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PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

(PCT Rule 61.2) 


To: 
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US Department of Commerce 
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Office, PCT 

201 1 South Cleric Place Room 
CP2/5C24 

Arlington, VA 22202 
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Date of mailing (day/month/year) 
May zUOl (2o. 05.01} 




International application No. 

PCT/EPOO/08836 


Applicant's or agent* s file reference 

LEA33965-WO - 


International filing date (day/month/year) 
1 1 September 2000 (1 1 .09.00) 


Priority date (day/month/year) 

15 September 1999 (15.09.99) 


Applicant 

BISCHOFF, Erwin et al 
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1 . The designated Office is hereby notified of its election made: 

t I X| in the demand filed' with Jhe International Preliminary Examining Authority on: 
:^ ; • V / 08 IVIarch 2001 (08.03.01) 



'rp'^ v: I in a^hotice effecting later eied^ filed with the International Bureau on: 



.... ^/t'^-^'. 



2. The election 



was 



□ was not 'ftxts ,• 



- - made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit unde'rV ^Vvi' -'l 
--Rule 32.2(b). .'^^JT^^r^?^"^ ^ ' " -.■^^^^p^ 



U^^t';. Form PCT/IB/331 (July 1992) 





? The International Bureau of WlPO 
34, chemtn des Colombettes 
. .1211 Geneva 20, Switzerland 

Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Authorized officer . , :/-'. 

Nestor Santesso 

Telephone No.: (41 -22) 338.83.38 
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VERTRAGi 




R DIE INTERNATIONALE ZUS 
DEM GEBIET DES PATENTW 




\ENARBEIT 



PCX 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERiCHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmetders Oder Anwalts 
LEA33965-W0 


WEITERES SABhe Mitteilung iiber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/08836 


Internationaies Anmeidedatum 

(Tag/Mona t/Jahr) 

11/09/2000 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

15/09/1999 


Anmelder 

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT 





Dieser internationale Recherchenberictit wurde von der Internationalen Recherchenbehdrde erstellt und wird dem Annnelder gemdB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationaieh Biiro ubermitteit. 

Dieser internationale Recherchenberlcht umfaBt insgesamt _5 Blatter. 

[X] Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Berlcht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die Internationale Recherche auf der Grundlage der Internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, In der sle eingereicht wurde. sofem unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

I I Die Internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behdrde eingereichten Obersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

I I in der internationalen Anmeldung in Schrlflicher Form enthalten Ist. 

zusammen mit der Internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden Ist. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



bei der Behdrde nachtrSglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist 

bei der BehcSrde nachtragllch in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

Die ErklSrung, daf3 das nachtrSglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht iiber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erkiarung, dal3 die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 



I X I Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchlerbar erwiesen (siehe Feld I). 
I I Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 

Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

I I wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmlgt. 

[T] wurde der Wortlaut von der Behdrde wie folgt festgesetzt: 
KOMBINATIONSPRAPARAT ZUR BEHANDLUNG VON SEXUELLER DYSFUNKTION 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der BehGrde festgesetzt. Der 
I I Anmelder kann der BehSrde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses Internationalen 
Recherchenberichts eine Stellungnahme vohegen. 

6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu verOffentllchen: Abb. Nr. 



I I wie vom Anmelder vorgeschlagen |^ keine der Abb. 

I I well der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I well diese Abbildung die Erfindung besser kennzelchnet. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1 ) (Jul! 1998) 



Internationales AktenzeichenPCTyEP 00 /08836 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 



Die geltenden Patentanspriiche 1-21 beziehen sich auf e1ne 
unverhaltnismaBig groBe Zahl moglicher Produkten, von denen sich nur ein 
klelner Anteil im Sinne von Art. 6 PCT auf die Beschrelbung stiitzen 
und/oder als im Sinne von Art. 5 PCT in der Patentanmeldung offenbart 
gel ten kann. Im vorliegenden Fall fehlt den Patentanspruchen die 
entsprechende Stutze und fehlt der Patentanmeldung die notlge Offenbarung 
in einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle Recherche uber den gesamten 
erstrebten Schutzbereich unmoglich erscheint. Daher wurde die Recherche 
auf die Telle der Patentanspruche gerichtet, welche im o.a. Sinne als 
gestutzt und offenbart erscheinen, namlich die Telle betreffend, die 
Produkte enthaltend mindestens einen PDE-Inhibitor , wie in den 
Anspruchen 11 und 12 beschrieben , und mindestens ein Lipidsenker, wie in 
der Beschrelbung auf Selte 7, Zelle 23- Seite 10, Zelle 25 angegeben 
sind. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, Oder Telle von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerwei se nicht Gegenstand einer 
internationalen vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), Oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapltel II 
PCT neue Patentanpruche vorlegt. 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzelchen 

:EP 00/08836 



A. KLASSiRZIERUNG DES ANMELDUNGStSEGENSTANDES 

IPK 7 A61K31/00 A61P15/10 



Nach der Intemalionalen Palentktassifikation (IPK) Oder nach der nalionaten Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter MindestprQfstoff (Klasslflkatlonssystem und Klassifikatlonssymbole ) 

IPK 7 A61K 



Recherchlerte aber nicht zum Mindestpnifstoff gehdrende Verdffentlichungen, soweit diese unter die recherchlerten Geblete fallen 



Wahrend der Internationalen Recherche konsultlerte elektrontsche Datenbank (Name der Datenbank und evtl. vem^endete Suchbegriffe) 

EPO-Internal, BIOSIS, CHEM ABS Data, MEDLINE 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie'* 



Bezeiphnung der VerSffentllchung. soweit erforderilch unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 




wo 96 16644 A (PFIZER LIMITED ET AL) 
Juni 1996 (1996-06-06) 
Anspruche 1-7 

M. D. CHEITLIN ET AL: "Use of Sildenafil 
(Viagra) in Patients With Cardiovascular 
Disease" 
CIRCULATION, 
Bd. 99, Nr. 1, 

12. Januar 1999 (1999-01-12), Seiten 
168-177, XP002164513 

Seite 173, linke Spalte, Absatz D. -rechte 

Spalte, Zeile 12 

Seite 176, rechte Spalte 

-/-- 



1-21 



1-21 



Weitere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



* Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen 

'A' Veroffentllchung, die den allgemeinen Stand der Technik deflnlert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

•E" aiteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroftentlicht worden ist 

'L' Veroffentllchung, die geelgnet ist, einen PrioritStsanspruch zwelfelhaft er- 
scheinen zu lessen, oder durch die das Verdffentllchungsdatum einer 
anderen im Recherchenberlcht genannten VerOffentlk^hung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben Ist (wie 
ausgefuhrt) 

•O' Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 

■P' Veroffentlichung, die vor dem Internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentlicht worden Ist 



"T" Spatere Veroffentllchung, die nach dem Internationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroftentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erflndung zugrundeiiegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

•X' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Ver6ffentlk:hung nicht als neu oder auf 
erfinderischerTatigkeit beruhend betrachtet werden 

'Y' Verdffentllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erflnderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn die Veroffentlichung mit einer Oder mehreren anderen 
Verdffentlichungen dieser Kategorle In Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur etnen Fachmann naheliegend Ist 

'&' Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



2. April 2001 



Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 



25/04/2001 



Name und Postanschrlft der Internationalen Recherchenbehorde 

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponi, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



BevoUmdchtlgter Bedlensteter 



Siatou, E 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



C.(Fortsetrung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Internationales Aktenzelchen 

^|fEP_00/08836_ 



Kategorie" Bezelchnung der Verdffentllchung, soweit erforderilch unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspmch Nr. 




/ 



wo 94 28902 A (PFIZET LTD ET AL) 
22. Dezember 1994 (1994-12-22) 
i/1 der Anmeldung erwahnt 
as ganze Dokument 

EP 0 325 130 A (BAYER AG) 
26. Juli 1989 (1989-07-26) 
in der Anmeldung erwahnt 
' Anspruche 1-3,10-15 

WO 99 24433 A (BAYER AG) 
20. Mai 1999 (1999-05-20) 
in der Anmeldung erwahnt 
'Anspruche 1-11 

WATANABE M ET AL: "SYNTHESIS AND 
BIOLOGICAL ANTIVITY OF METHANESULFONAMIDE 
PYRIMIDINE-AND N-METHANESULFONYL 
PYRROLE-SUBSTITUTED 
3,5-DIHYDR0XY-6-HEPTEN0ATES, A NOVEL 
SERIES OF HMG-COA REDUCTASE INHIBITORS" 
BIOORGANIC & MEDICINAL 
CHEMISTRY, GB, ELSEVIER SCIENCE LTD, 
Bd. 5, Nr. 2, 1997, Seiten 437-444, 
XP000882043 
ISSN: 0968-0896 
in der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 



1-21 



1-21 



1-21 



1-21 



BOOLELL M ET AL: "SILDENAFIL: AN ORALLY 
ACTIVE TYPE 5 CYCLIC GMP-SPECIFIC 
PHOSPHODIESTERASE INHIBITOR FOR THE 
TREATMENT OF PENILE ERECTILE DYSFUNCTION" 
INTERNATIONAL JOURNAL OF IMPOTENCE 
RESEARCH , STOCKTON , BASINGSTOKE , GB , 

>Bd. 8, Nr. 2, Juni 1996 (1996-06), Seiten 
47-52, XP000938747 
ISSN: 0955-9930 
das ganze Dokument 
LAUFS U ET AL: "UPREGULATION OF 
ENDOTHELIAL NITRIC OXIDE SYNTHASE BY HMG 
COA REDUCTASE INHIBITORS" 
CIRCULATION, US, AMERICAN HEART ASSOCIATION, 
DALLAS, TX, 

Bd. 97, Nr. 12, 1998, Seiten 1129-1135, 
XP000870148 
ISSN: 0009-7322 
in der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 



1-21 



1-21 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Int^HlUon on patent family members 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



International Application No 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



WO 9616644 



06-06-1996 



EP 
FI 
JP 
JP 
JP 



0793486 A 

972205 A 

11343238 A 

2975990 B 

9512834 T 



10-09-1997 
23-05-1997 
14-12-1999 
10-11-1999 
22-12-1997 



WO 


9428902 


A 


22- 


-12- 


-1994 


AT 


163852 


T 


15-03-1998 














AU 


676571 


B 


13-03-1997 














AU 


6797394 


A 


03-01-1995 














CA 


2163446 


A,C 


22-12-1994 














CN 


1124926 


A 


19-06-1996 














CZ 


9503242 


A 


17-07-1996 














DE 


69408981 


D 


16-04-1998 














DE 


69408981 


T 


02-07-1998 














DK 


702555 


T 


06-04-1998 














EP 


0702555 


A 


27-03-1996 














ES 


2113656 


T 


01-05-1998 














FI 


955911 


A 


08-12-1995 














GR 


3026520 


T 


31-07-1998 














XL 


109873 


A 


27-12-1998 














IL 


121836 


A 


27-12-1998 














JP 


11286444 


A 


19-10-1999 














JP 


11263728 


A 


28-09-1999 














JP 


2925034 


B 


26-07-1999 














JP 


9503996 


T 


22-04-1997 














LV 


12269 


A 


20-05-1999 














LV 


12269 


B 


20-08-1999 














NO 


954757 


A 


24-11-1995 














NO 


20000702 


A 


24-11-1995 














NO 


20000703 


A 


24-11-1995 














NZ 


266463 


A 


24-03-1997 














PL 


311948 


A 


18-03-1996 














RU 


2130776 


C 


27-05-1999 














ZA 


9404018 


A 


08-12-1995 


EP 


325130 


A 


26- 


-07- 


-1989 


DE 


3801406 


A 


27-07-1989 














AU 


642127 


B 


14-10-1993 














AU 


2861789 


A 


20-07-1989 














CN 


1274719 


A 


29-11-2000 














CN 


1034364 


A,B 


02-08-1989 














DD 


283400 


A 


10-10-1990 














DK 


O O 

23389 


A 


21-07-1989 














FI 


890258 


A,B, 


21-07-1989 














HU 


50776 


A,B 


28-03-1990 














JP 


1216974 


A 


30-08-1989 














JP 


2558344 


B 


27-11-1996 














KR 


132432 


B 


17-04-1998 














NO 


177005 


B 


27-03-1995 














NZ 


227637 


A 


25-02-1993 














PT 


89477 


A,B 


08-02-1990 














US 


5006530 


A 


09-04-1991 














US 


5169857 


A 


08-12-1992 














US 


5401746 


A 


28-03-1995 














ZA 


8900429 


A 


28-02-1990 


WO 


9924433 


A 


20- 


-05- 


-1999 


DE 


19750085 


A 


20-05-1999 














DE 


19812462 


A 


30-09-1999 














DE 


19840289 


A 


09-03-2000 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Inf^^^on on patent family members 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



I ntern ational Application No 

^^^EP 00/08836_ 



Patent fannily 
member(s) 


Publication 
date 


AU 


1558799 


A 


31-05-1999 


BR 


9812785 


A 


10-10-2000 


DE 


19881732 


D 


24-08-2000 


DK 


200000766 


A 


09-05-2000 


EP 


1049695 


A 


08-11-2000 


FI 


20001086 


A 


09-05-2000 


GB 


2346877 


A 


23-08-2000 


LU 


90561 


A 


01-12-2000 


NO 


20002444 


A 


11-05-2000 


PL 


340400 


A 


29-01-2001 


SE 


0001745 


A 


11-05-2000 


ZA 


9810297 


A 


20-05-1999 



WO 9924433 
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 



GEBIET DES PATENTWEI 

PCT 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRU HUNbbbbHIUH I ' 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
LEA33965-WO 



WEITERES VORGEHEN 



siehe Mittellung Ober die Ubersendung des internatlonalen 
vorlaufigen Prufungsbehchts (Formblatt PCT/IPEA/416) 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/08836 



Internationales AnmeidediatumCrag/Monat/Jahr) 
11/09/2000 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
15/09/1999 



Internationale Patentklassiflkation (IRK) Oder nationale Klassiflkation und IPK 
A61K31/00 



Anmelder 

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT 



1. Dieser Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt Insgesannt 6 Blatter einschlleBlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen. Anspruchen 
und/oder Zelchnungen, die geSndert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Venwaltungsrichtlinien zum PCT) 

Diese Aniagen umfassen insgesamt Blotter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I S Grundlage des Berichts 

II □ Prioritat 

III S Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit. erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
□ Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

IS Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerbllchen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkiarungen zur StQtzung dieser Feststellung 
Bestimmte angefuhrte Unterlagen 
Bestimmte Mangel der Internationalen Anmeldung 
Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



IV 
V 

VI 
VII 
VIM 



□ 
□ 



Datum der EInreichung des Antrags 



08/03/2001 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
17.10.2001 



Name und Postanschrifl der mit der internationalen voridufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

Europaisches Patentamt - Gitschiner Str. 103 
QJU D-1 0958 Berlin 

Tel. +49 30 25901 - 0 
Fax: +49 30 25901 - 840 



Bevollmachtlgter Bediensteter 
Siatou, E 

Tel. Nr. +49 3025901 327 




Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER UFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/08836 



I. Grundlage des Berichts 

1. Hinsichtlich der Bestandteile der internationaien Anmeldung (Ersatzbfatter, die dem Anmeldeamt aufeine 
Aufforderung nach Artikel 14 bin vorgelegt warden, gelten im Rahman dieses Benefits als "ursprunglich 
eingereicht" and sind ihm nicht beigefugl weil sie keine Anderungen enthalten (Regain 70. 16 und 70,17)): 
Beschretbung, Seiten: 

1 -37 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-21 ursprungliche Fassung 

Zeichnungen, Blatter: 

1/2-2/2 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecl<e der internationaien Recherche eingereicht worden ist (nach 

Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationaien Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationaien vorlaufigen Priifung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationaien Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequ nz ist die 
internationale vorlaufige Priifung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationaien Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationaien Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationaien Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII. Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER V 
PRUFUNGSBERiCHT 




BURGER 



Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/08836 



□ 
□ 



Beschreibung, 

Anspruche, 

Zeichnungen, 



Seiten: 



Nr.: 



□ 



Blatt: 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingerelchten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwalge zusatzliche Bemerkungen: 



III. Kelne Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erflnderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

1 . Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen Ist: 

□ die gesamte internationale Anmeldung. 

□ Anspruche Nr. . 



□ Die gesamte internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine internationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht 
{genaue Angaben): 



□ Die Beschrelbung, die Anspruche Oder die Zeichnungen {machen Sie hierzu nachstehend genaue Am 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte {genaue Angaben): 



□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschrelbung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

H Fur die obengenannten Anspruche Nr. 1-21 (all partially) wurde kein Internationaler Recherchenbericht 
erstellt. 

2. Eine sinnvolle internationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden, weil das Protokoll der Nukleotid- 
und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Aniage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard 



Begrundung: 



entspricht: 



□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 
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V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und d r 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: 

Nein: 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: 

Nein: 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: 

Nein: 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Vlil. Bestinfimte Bemerkungen zur internatlonalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen Oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden. ist folgendes zu bemerken: 
siehe Beiblatt 



Anspruche 1-21 
Anspruche 

Anspruche 1-21 
Anspruche 

Anspruche 1-21 
Anspruche 
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INTERNATIONALER ^^RlAUFIGER Internationales AktHRichen PCT/E POO/08836 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Zu Punkt in 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigk it und 
gewerbliche Anwendbarkeit 

Die geltenden Patentanspruche 1-21beziehen sich auf eine unverhaltnismaBig groBe 
Zahl moglicher Produkten, von denen sich nur ein kleiner Anteil im Sinne von Art. 6 
PCT auf die Beschreibung stutzen und/oder als im Sinne von Art.5 PCT in der 
Patentanmeldung offenbart gelten kann. Im voriiegenden Fall fehit den 
Patentanspruchen die entsprechende Stiitze und fehIt der Patentanmeldung die notige 
Offenbarung in einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle Sachprufung liber den 
gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich erscheint. 

Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Ein Recherchebericht wurde nur fur den Tell der Patentanspruche, welche als gestiitzt 
und offenbart erscheinen. 

Daher, wird die Sachprufung auf die Teile der Patentanspruche gerichtet, welche im 
o.a. Sinne als gestiitzt und offenbart erscheinen (Art. 34(4) (a) (ii) PCT), und fur die ein 
Recherchebericht erstellt wurde, namlich die Teile betreffend, die Produkte enthaltend 
mindestens einen PDE-lnhibitor, wie in den Anspriichen 11 und 12 beschrleben , und 
mindestens ein Lipidsenker, wie in der Beschreibung auf Seite 7, Zeile 23- Seite 10, 
Zeile 25 angegeben sind. 

In keiner der im Recherchenbericht zitierten Dokumente offenbart ein 
Kombinationpraparat enthaltend ein PDE-lnhibitor und ein Lipidsenker, oder dessen 
VePTvendung zur Behandlung der sexuellen Dysfunktion. Der Gegenstand der 
Anspruche 1 und 15 1st somit neu und erfinderisch (Art. 33(2) und 33(3) PCT). 

Die Anspruche 2-14 und 16-21 sind vom Anspruch 1, beziehungsweise Anspruch 16 
abhangig und erfullen damit ebenfalls die Erfordernisse des PCT in bezug auf Neuheit 
und erfinderische Tatigkeit. 

Der Gegenstand der Anspruche 1-21 ist gewerblich anwendbar (Art. 33(4) PCT) 
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Zu Punkt VIH 

Bestimmte Bemerkungen zur international n Anmeldung 

Die geltenden Patentanspruche 1-21 beziehen sich auf eine unverhaltnisma3ig groBe 
Zahl moglicher Produkten, von denen sich nur ein Kleiner Anteil im Sinne von Art. 6 
PCT auf die Beschreibung stutzen und/oder als im Sinne von Art.5 PCT in der 
Patentanmeldung offenbart gelten kann. 

Daruberhlnaus, ist der Gegenstand des Schutzbegehrens nicht klar definiert. Die 
folgenden funktionellen Angaben ermoglichen es einem Fachmann nicht, festzustellen, 
welche technischen Merkmale notwendig sind, urn die genannten Funktionen 
durchzufuhren: a) PDE-lnhibitor und b) Lipidsenker. 
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International application No. 


INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


PCT/EPOO/08836 


1. Basis of the report 


1 This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have beenjumished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article J 4 are referred to in this report as ' originally filed " and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 


^ the international application as originally filed. 






the description. 


Daees ^'^^ 
paees 


, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 






paces 


, filed with the letter of 




the claims. 


paces 

IVlne 1*21 
INOS. » *.« 


, as originzilly filed. 






Nos- 


, as amended under Article 19, 




Nos. 


, filed with the demand. 






Nos. 


, filed with the letter of 






Nos. 


, filed with the letter of 




the drawings. 


sheets/fic 1/2 -2/2 

sheets/fi& 

sheets/fie 


, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 






cheets/fic 


, filed with the letter of 




2. The amendments have resulted in the cancellation of: 






1 1 the description. 


papes 






1 1 the claims. 


Nos. 






1 1 the drawings. 


sheets/fig 






1 — 1 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
^- « — ' to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 


4. Additional observations, if necessary: 
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ni. Non-establishment of opinion witli regard to novelty, inventive step and industrial applicability 



The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

I I the entire international application. 

I I claims Nos. , 

because: 



the said international application, or the said claims Nos. ^ , .1-21 , — — 

relate to the following subject matter which does not require an mtemational prelimmary exammation (specify): 



□ the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 
are so unclear that no meaningfulopinion could be formed (specify): 



I 

|— I the claims, or said claims Nos. so inadequately supported 

I I by the description that no meaningful opinion could be formed. j ; 

i ■■ 

I I no international search report has been established for said claims Nos. — . 



1 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 

Contiriuation of: III. 

The present Claims 1-21 relate to a disproportionately large number of possible 
products, of which only a small percentage are supported by the description within 
the meaning of PCX Article 6 and/or can be considered to have been disclosed in the 
application within the meaning of PCT Article 5, In the present case, the claims lack 
the corresponding support and the application lacks the necessary disclosure to such 
2in extent that a reasonable substantive examination of the entire scope of protection 
sought appears impossible. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial applicability; 
' citations and explanations supporting such statement 

I . Statement 

Novelty (N) 



Inventive step (IS) 



Industrial applicability (lA) 



2. Citations and explanations 

A search report was carried out only for that portion of the patent claims that appear to 
be supported and disclosed. 

For this reason, the substantive examination is directed toward those portions of the 
claims which appear to be supported and disclosed within the meaning defined in Box 
III (PCT Article 34(4)(a)(ii)) and for which a search report has been compiled, namely 
the products containing at least one PDE inhibitor, as described in Claims 1 1 and 12, 
and at least one lipid reducer, as indicated in the description (page 7, line 23 to page 
10, line 25). 

None of the search report citations discloses a combination preparation containing a 
PDE inhibitor and a lipid reducer or their use for the treatment of sexual dysfunction. 
The subject matter of Claims 1 and 15 is thus novel and inventive (PCT Article 33(2) 
and (3)). 

Claims 2-14 and 16-21 are dependent upon Claim 1 and Claim 15, respectively, and 
thus also satisfy the PCT requirements with respect to novelty and inventive step. 

The subject matter of Claims 1-21 is industrially applicable (PCT Article 33(4)). 



Claims 1-21 YES 

Claims NO 

Claims 1-21 . YES 

Claims NO 

Claims 1-21 yES 

Claims NO 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (Januaiy 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
PCT/EP 00/08836 



VIII. Certain observations on the international application 



The following obser\'ations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims arc fullv 
supported by the description, are made: 

The present Claims 1-21 relate to a disproportionately large number of possible 
products, of which only a small percentage are supported by the description within the 
meaning of PCT Article 6 and/dr can be considered to have been disclosed in the 
application within the meaning of PCT Article 5. 

Furthermore, the subject matter for which protection is sought is not clearly defined. 
The following functional specifications do not enable a person skilled in the art to 
determine which technical features are necessary for carrying out the stated functions: 
a) PDE inliibitor and b) lipid reducer. 
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(54) Title: NOVEL COMBINATION FOR THE TREATMENT OF SEXUAL DYSFUNCTION 

(54) BezeiciinuBg: NEUE KOMBINATION ZUR BEHANDLUNG VON SEXUELLER DYSFUNKTION 

<^ 

1^ (57) Abstract: Disclosed is a combination preparation for the treatment of sexual dysfunction in men or women containing at least 
1^ one acdve ingredient A and one active ingredient B as phannaceuticaUy active ingredients, whereby the acdve ingredient A is a PDE 
inhibitor, preferably a cGMP PDE inhibitor and the active ingredient B a lii»d-reducing agent Bodi the active ingredients A and B 
ON can be administered simultaneously or at alternate intervals, tiiat is, as a functional unit or separated firom each other. 

(57) ZusammenCassung: Es wird ein Kombinationspraparat zur Behandlimg der sexuellen Dysfunktion bei M3nnem oder Frauen 
beschrieben. das als phannazeutisch wiiksame Bestandtdle mindestens dne ^^kstofikomponeme A und mindestens eine Wirk- 
Q stoffkomponente B enthSlt, wobei die ^MikstofQcomponente A ein PDE-Inhibitor. vorzugsweise ein cGMP PDE-Inhibitoi; tmd die 
^ Wirkstoffkomponente B ein Lipidsenker ist Die beiden WlrkstofOcomponenten A und B k5nnen entweder gleichzeidg oder aber. 
1^ zeitlich abgestuft angewandt werden, d.h. funktionelle Einheit oder getrennt voneinander voiliegen. 
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Neue Kombination zur jSehandlung von sexueller Dvsfunktion 

Die vorliegende Erfindung befrifft das Gebiet der sexuellen Dysfiiriktiori bei 
MSnnem und Frauen. 

5 

Insbesondere betrifjfl die vorliegende Erfindung ein neues Kombinationspr^arat zur 
Behandlung der sexuellen Dysfunktion bei Mannem und Frauen, insbesondere der 
erektilen Dysfunktion. Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit auch eine 
neue Kombinationstherapie bei der Behandlung der sexuellen Dysfiinktion bei 
10 Mannem und Frauen. 

Des Weiteren betrifft die vorliegenden Erfindung die Verwendung von Lipidsenkem 
zur Verstarkung der Wirkung von Phosphodiesterase-Hemmem (im folgenden syno- 
nym auch als „Phosphodiesterase-Inhibitoren", „PDE-Hemmer" oder „PDE-Inhi- 
1 5 bitoren" bezeichnet) bei der Behandlung der sexuellen Dysfiinktion. 

Aus dem Stand der Technik ist bekannt, dass Phosphodiesterase-Inhibitoren - insbe- 
sondere solche vom Subtyp V, welche synonjm auch als „cGMP PDE-Inhibitoren" 
bezeichnet werden - sich filr die Behandlung der sexuellen Dysfiinktion eignen, und 

20 zwar insbesondere zur Behandlung der erektilen Dysfiinktion (siehe z.B. Molecular 
Pharmacology, 1999, 56, Seiten 124 - 130; Am. J. Physiol, Vol. 264, Februar 1993, 
Seiten H419-H422; The Journal of Urology, Vol. 147, Seiten 1650-1655 (Juni 1992); 
The New England Journal of Medicine, Vol. 326(2), Seiten 90-94 (9. Januar 1992); 
International Journal of Impotence Research, 4, Suppl. 2, Seite 11 (1992); Drugs, 

25 News and Perspectives, 6(3), Seiten 150-156 (April 1993); Physio- 
logical Reviews 75, Seiten 191-236 (1995); Int. j: of Impotence % Seiten 17-26 
(1997) und TIPS Reviews, Vol 1 1, Seiten 15C&155 (April 1990)). 

Zur Nomenklatur der PDE-Inhibitoren Wiril auf Bedvo iind Reifsnyder in Trends in 
30 PharniatoL Sci. 1990^ IlfSehen^^ auf den /^Aikel TIPS Revi^^^^^ 11, 

Seiten 150-155 (Apnl 1990) venviesen. 
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Der Grund fur die Wirksamkeit von PDE-Hemmem, insbesondere cGMPPDE- 
Hemmem (PDE V-Hemmem), bei der Behandlung der sexuellen, vorzugsweise erek- 
tilen Dysfunktion liegt darin, dass der durch sexuelle Stimulation vom Kdrper gene- 
5 rierte Neurotransmitter Stickstoffinonoxid NO die Guanylatcyclase aktiviert, die 
ihrerseits GTP zu cGMP umwandelt, welches dann seinerseits eine Relaxation des 
Corpus cavemosum bewirken kann, ohne dass das fiir die Relaxation des Corpus 
cavemosum verantwortliche cGMP vom Enzym Phosphodiesterase V (PDE V) zum 
5*GMP hydrolysiert wird, weil die Aktivitat des Enzyms PDE V durch den entspre- 
10 chenden Inhibitor gehemmt wird. Dieser Mechanismus ist in der beiliegenden Fig; 1 
veranschaulicht. 

Man hat aber nun festgestellt, dass eine Therapie der erektilen Dysfunktion mit PDE- 
Inhibitoren, insbesondere cGMP PDE-Inhibitoren, bei einigen Patienten nicht oder 

15 nur bedingt anspricht. Bei dieser Patientengmppe handelt es sich insbesondere um 
Patienten mit gestorter Endothelfunktion und/oder Stoffwechselerkrankungen, wie 
Z.B. Hyperlipidamie (z.B. Hypercholesterinamie), Arteriosklerose, Diabetes (insbe- 
sondere vom Typ Diabetes mellitus), aber auch um starke Raucher und aitere Patien- 
ten. Bei diesen Patienten beobachtet man bei der Therapierung der erektilen Dys- 

20 funktion mit den iiblichen Dosen nur einen deutlichen verminderten Effekt im 
Vergleich zu anderen Patientengruppen, bei denen zwar eine erektile Dysfunktion 
therapiert wird, die aber nicht an den zuvor genannten Stoffwechselerkrankungen 
leiden. 

25 Nun leidet aber gerade die zuvor genannte Patientengmppe mit gestSrter Endothel- 
, - funktion und/oder den zuyor genannten Stofiwechselerkrsmkungen Qb^^ 

lich h&ufig an sexueller Dysfunktion, insbesondere erektiler Dysfunktion, wodurch 
die herkonunliche Behandlung dieser Dysfunktion mit PDE-Hemmem erschwert 
wird. Bei . diesen Problempatienten mfl?SOT 

30 gruppen mit erektiler Dysfunktion, jedoch ohne die zuvor genannten Stoffwechsel- 
erkrankungen - deutlich hohere Dosen an PDE-Inhibiloren vcrabreichl >verden, um 
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einen therapeutischen Effekt zu erzielen. Dies bringt aber - neben Kostengesichts- 
punkten - auch den wesentlichen Nachteil mit sich, c^s^^^^ dde mit der PDE- 
Inhibitor-Therapie einhergehenden Nebenwirkungen um den Faktor der Hdherdosie- 
ning zunehmen. Zu diesen Nebenwirkungen zShlen beispielsweise eine Beeintrach- 
5 tigung des Sehveraiogens, insbesondere gestortes Farbsehen und Farbempfinden, 
Kopfschmerzen sowie Muskelschmerzen. Es besteht auch die Moglichkeit von 
Nebenwirkungen auf das Herzkreislaufsystem z,B. eine Senkung des Blutdruckes. 

Die Anmelderin hat nun flberraschendemeise herausgefunden, dass die Wirkung von 
10 PDE-Inhibitoren, insbesondere PDE V-Inhibitoren, bei der Therapie der sexuellen, 
vorzugsweise erektilen Dysfunktion -insbesondere bei den zuvor genannten 
Problempatienten-Gruppen - verstSrkt werden kann, wenn in Kombination zu den 
PDE-Inhibitoren ein Lipidsenker verabreicht wird. Auf diese Weise kSnnen die zuvor 
geschilderten Nachteile, die bei der herkommlichen Behandlung der erektilen Dys- 
15 fiinktion nur mit PDE-Inhibitoren allein insbesondere bei den zuvor erwShnten 
Problempatienten auftreten, vermieden werden. 

Somit betrifft die vorliegende Erfindung eine Kombinationspraparat, enthaltend 
• als Wirkstoffkomponente A mindestens einen PDE-Inhibitor, vorzugsweise 
20 PDE V-Inhibitor (cGMP PDE-Inhibitor); und 

. • als Wirkstoffkomponente B mindestens einen Lipidsenker. 

Das erfindungsgemaOe Kombinationspraparat ist insbesondere fur die Therapie der 
sexuellen Dysfunktion geeignet, d.h, die Therapie der erektilen Dysfunktion bei 
25 Mannem oder der sexuellen Dysfunktion bei Frauen. 

, . Gleichzeitig kann mit dem erfindungsgemafien Kombinationspraparat auch eine ge- 
storte Endothelfunktion (z.B- bei alteren Patienten oder starken Rauchem) und/oder 
eine StofRyechselerkrankimg ^^^m^ so 2:.b. HyperlipidSmie (z.B. 

30 . Hypercholwterinamie), Arteriosklerose odCT Diabetes (insbesondere yom Typ 
Diabetes mellitus); :.r 5 i^-^n^^i^i^l-:-:^ .;;;:>..:...;'/ :.A:. ^w.'^^i'd 
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.4. 

Der BegrifT ,JCombinationspraparat", wie er im Sinhe der vorliegenden Erfindung 
verwendet wird, bedeutet, dass die beiden Wirkstoffkonipbnenten A und B entweder 
gleichzeitig oder aber auch zeitlich abgestuft (d.h. also getrennt voneinander) ange- 
wandt werden k5nnen. 

Somit umfasst der Begriff ,JECombinationspraparat" erfmdungsgemaB die Bestand- 
teile A und B entweder in einer funktionellen Einheit, d.h. als echte Kombination 
(z.B. als Mischung, Gemisch oder Gemenge), oder aber auch (raumlich) getrennt 
nebeneinander, d.h. als sogenanntes „kit-of-parts". 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit auch die Verwendung von Lipid- 
senkem zur Steigerung der Wirksamkeit von PDE-Inhibitoren (insbesondere PDE V- 
Inhibitoren) bei der Therapie der sexuellen Dysfiinktion, insbesondere der erektilen 
Dysfunktion. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit auch eine Kombina- 
tionstfaerapie fiir die sexuelle Dysfunktion, insbesondere fiir die erektile Dysfunktion, 
mit einem Kombinationspraparat, das mindestens einen PDE-Inhibitor (insbesondere 
einen PDE V-Inhibitor) und mindestens einen Lipidsenkem lunfasst. 

Gleichzeitig kann durch die erfindungsgemaBe Kombinationstherapie auch eine 
gestorte Endothelfunktion (z.B. bei alteren Patienten oder starken Rauchem) 
und/oder eine Stoflwechselerkrankung mittherapiert werden, so z-B. HyperlipidSmie 
(z.B. HypercholesterinSmie), Arteriosklerose oder Diabetes (insbesondere vom Typ 
Diabetes mellitus). 

Durch die erfindungsgemaBe Kombination Von PDE-Hemmer und Lipidsenker - d.h. 
also mit anderen Wdrten durch die erfindiingsgemSBe Kombinationstherapie der 
sexuellen Dysfuriiktibh niit eiribr Kombination von PDE-Hemmer und Lipidsenker - 
lassen sich die fiir die Therapie erforderlichen Doscn an PDE-Hemmem bei dcri bbcn 
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genanhten Problempatienten wieder auf Ubliche Doseii wie sie auch 

bei anderen Patienten, welche zwar an erektiler Dysfunktiori, aber nicht an gestorter 
Endothelfiinktiori oder einer Stoflfwechselerkrankung leiden, verabreicht werden. 
Aber auch bei Patienten ohne spezifische Stoflwechselstorang, die aber (z.B. alters- 
bedingt) an erektiler Dysfunktion leiden, kann erfindungsgemaB die zur Therapie der 
erektilen Dysfunktion verabreichte Dosis an PDE-Henuner dutch die kombinierte 
Lipidsenkergabe reduziert werden. 

Wie zuvor erwahnt, kann die erfindungsgemaBe Kombination so verabreicht werden, 
d.h. die erfindungsgemaBe Kombinationstherapie dadurch erfolgen, dass die Wirk- 
stoffkomponenten A und B gleichzeitig verabreicht werden. Dabei kohnen in die 
Wirkstoffkomponenten A und B, wie zuvor geschildert, entweder in einer funktio- 
nellen Einheit (d.h. als echte Kombination wie z.B. als Mischung, Gemisch oder 
Gemenge) oder aber auch (raumlich) getrennt nebeneinander (d.h. als sogenanntes 
„kit" Oder „kit-of-parts") vorliegen. 

GemaB einer bevorzugten Ausfiihrangsform der vorliegenden Erfindung werden die 
Wirkstoffkomponenten A und B getrennt voneinander verabreicht, \md zwar insbe- 
sondere zeitlich abgestuft. 

Dies kann beispielsweise dadurch geschehen, dass einige Tage (z.B. etwa 1 Woche 
Oder auch nur 1-4 Tage) vor Verabreichung des PDE-Henuners bereits eine tagliche 
Dosis des Lipidsenkers verabreicht wird. 

Auch besteht die Moglichkeit, den PDE-Hemmer in eine bereits bestehende Lipid- 
senker-Therapie hinein zu verabreichen. So lassen sich beispielsweise gemaB der 
vorliegenden Erfindung verbesserte Therapieerfolge der erektilen Dysfimktion Init 
PDE-Hemmem bei Mannem mit starker HypercholesterinSmie beobachten, bei 
denen die erhShten Cholesterinspiegel bereits dauerhafl mit Lipidsenkem behandelt 
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V Ahnlich gute :TherapieerfoIge werden iibeiraschendei^ in solchen 

, Fallen bepbachtet, bei. denen der Lipidsenker erst kurzfiistig (z-B. nur wenige Tage) 
' vor Gabe des PDE-Hemmers verabreicht wird. Dies ist fiberraschend und weist auf 
einen nicht vorhersehbaren synergistischen EfTekt der erfindungsgemafien Kombina- 
tion bin, weil bei den so behandelten Patienten, die z.B. an Arteriosklerose leiden, 
aufgmnd der kurzen Therapiedauer mit dem Lipidsenker Qberhaupt noch keine Ande- 
rung ihres Krankheitsbildes eingetreten sein kann. 

Gemafi einer bevorzugten Ausftihningsform der vorliegenden Erfindung warden die 
Wirkstoffbestandteile A und B des erfindungsgemafien Kombinationspraparates also 
zeitlich abgestuft verabreicht, vorzugsweise der Lipidsenker vorab, d.h. zeitlich vor 
Gabe des PDE-Hemmers. Dies kann dadurch gesehehen, dass der Lipidsenker ein- 
fach kurz vor Gabe des PDE-Hemmer, d.h. mehrere Male iiber einige Tage verteilt 
Oder aber auch nur einmal wenige Stunden zuvor, verabreicht wird, oder aber auch 
dadurch, dass der PDE-Hemmer in eine bereits bestehende Therapie mit einem 
Lipidsenker hinein verabreicht wird. Im letzteren Fall kann die Gabe des Lipid- 
senkers also auch vor und parallel zur Gabe des PDE-Hemmers fortgesetzt warden. 

Ohne sich hierbei auf eine bestimmte Theorie festlegen zu wollen, lasst sich die Ver- 
besserung der PDE-inhibitorischen Wirkmig des PDE-Hemmers durch die gleich- 
zeitige oder zeitlich abgestufte oder parallele Gabe von Lipidsenkem vermutlich 
dadurch erklaren, dass die Lipidsenker die gestorte Endothel-Funktion durch Gene- 
rierung von Stickstoffinonoxid (NO) vexhcsscm (Curreni Opinion in Lipidology, 
1997. Vol. 8, Seiten 362-368 und Circulation 1998, 97, Seiten 1129-1135). Stick- 
stoffinonoxid als Neurotransmitter wiederum ist ein wichtiger physiologischer Faktor 
fiir die Ausbildung einer Erektion, . da .es.zury Eihohung des cGMI^ Spiegels und 
schlieDlich zur Relaxation des Corpus cavemosum fXXhn {International Journal of 
Impotence Research 1999, 11, Seiten 123 ^ 132 und 159 165). : H 

GemaB der vorliegenden Erfindung kann der Lipidsenker ausgewahlt sein dejiGruppe 
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• : HMG-CoA-Reduktase-Ii^ . 

„ • Squalen-Synthase-Inhibitore . . ^ ... . - ,> ;^ . . 

• Gallensaure-Absorptionshemmem (auch „Gallensaure-Anionenaustauscher" oder 
„Bile acid sequestrants" genannt), 

5 . • Fibrinsaure und ihren Derivaten, 

• Nikotinsaure und ihren Analogen sowie 

• co3-Fettsauren. 

Fur weitere Einzelheiten zu den zuvor genannten Lipidsenkem wird in diesem 
10 Zusammenhang verwiesen auf den Aufsatz von Gilbert R; Thompson & Rissitaza 
P. Naoumova „New prospects for lipid-lowering drugs" in Exp. Opin. Invest. Drugs 
(1998), 7(5), Seiten 715 - 727, dessen gesamter Inhalt hiermit durch Bezugnahme 
ausdrticklich eingeschlossen ist. 

15 Unter den zuvor genannten Lipidsenkem werden die HMG-CoA-Reduktase-Inhibito- 
ren erfindungsgemaB bevorzugt. Die Abkiirzung „HMG-CoA" steht hieibei fur „3- 
Hydroxymethylglutaryl-Coenzym A". 

Unter den HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren wiederum wird erfindungsgemaB ins- 
20 besondere die Substanzklasse der Vastatine - der Einfachheit halber in der Literatur 
meist nur als „Statine" bezeichnet - bevorzugt. 

Unter den Statinen wiederum erfindungsgemaB besonders bevorzugt sind 

• Atorvastatin (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung Lipitor® von Parke- 
25 Davis); 

• Cerivastatin (im Handel erhaltlich unter der Bezeichpung ,Lipobay® ^^^^o^^ 
■ Baycol® von Bayer); . -i:: : - 

• Fluvastatin (im Hande^l erhaltlich unter der Bezeichnung Lescol® Yp" Novart^^ 

• /; Lovastatin (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung Mevacor® von Merck); 
30 • Pravastatin (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnurig Lipostat®^ von Bnslol- 
. ... -;i:::i:;^Myers Squibb); T-il^^r^-rx^^ :r\:^V:,:t-^-*' v ^ -r:y.:c:'->''-:y-'y .'^''^:-:-ri\^^:H 
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• Simvastatin (im Handel erhSltlich unter der iB^eichiiuhjg Zocor® von Merck); 

• Itavastatin (auch „Nisvastaitin" genannt; NK-ld4;' systematischer 
[R*,S*-(E)]]-7-[2-Cyclopropyi-4-(4^ 

heptensSLure); 
5 • Dalvastatin; 

• Mevastatin; 

• Dihydrocompactin; 

• Compactin; und 

• (+)-(3R,5S)-Bis<7-(4-(4-fluorphenyl)-6-isopropyl-2-(N-methyI-N-niethansul^ 
1 0 nylaniino)-pyrimidih-5-yl)-3 ,5-dihydroxy-6(E)-heptensaure; 

sowie deren jeweilige Salze, Hydrate, Alkoholate, Ester und Tautomere, 
hierunter ganz besonders bevorzugt Atorvastatin, Cerivastatin, Fluvastatin, 
Lovastatin, Pravastatin, Itavastatin, Simvastatin und (+)-(3R,5S)-Bis-(7«(4-(4- 
fluorphenyl)-6-isopropyl-2-(N-methyl-N-methansulfonylamino)-pyrimidin-5-yl)-3,5- 
15 dihydroxy-6(E)-heptensaure sowie deren jeweilige Salze, Hydrate, Alkoholate, Ester 
und Tautomere. 



Hierunter wiederum ganz besonders bevorzugt sind das Cerivastatin und das Ator- 
vastatin sowie deren jeweilige Salze, Hydrate, Alkoholate, Ester und Tautomere. 

20 

Fur weitere Einzelheiten zu den zuvor genannten Statinen wird verwiesen auf die 
Abhandlimgen in Drugs of the Future 1994, 19(6), Seiten 537 - 541 sowie 1995, 
20(6), Seite 611 sowie 1996, 21(6), Seite 642, deren jeweiliger Inhalt durch Bezug- 
nahme im vollen Umfang eingeschlossen ist. 

25 - 

Der BiegrifF„Salz" im Sinrie der vorliegenden Erfmdun^ meint jeweils jjhysiologisch 
unbedenkliche Salze der jeweiligen Verbindungen: Dies konnen z.B. konnen Salze mit 
Mineralsauren, CarbonsSuren oder Sulfonsauren sein, insbesondere mit Chlofwasserr 
stofFsaiire, Brbitiwasserstbffsaure, Schwefelsaiu^^ 

30 Eihansulfonsaure^ Toliiolsulfonskure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfons9ure, 
Essigsaure, Propions^ure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fiimatsaiu-e; Malein- 
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. sSure Oder Benzoesaiire Oder aiich Mischsalze hiervon. . Es kann sich aber auch um 
Salze mit ublichen Basen handeln, wie beispielsweise Alkalimet^dlsalze jCz.B. Natriiim- 
Oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder 
Anunoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen wie bei- 
5 spielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Prokain, Dibenzylamin, 
N-Methylmorpholin, Dihydroabietylamin, 1-Ephenamin oder Methyl-piperidin sowie 
Mischsalze hiervon. 

Beispiele fur erfindungsgemSB verwendbare Statin-Salze sind das Fluindostatin (das 
10 Mononatriumsalz des Fluvastatins); das Monokaliumsalz und das Calciumsalz des 
Itavastatins; sowie das Calciumsalz der (+)-(3R,5S)-Bis-(7-(4-.(4-fluorphenyl)-6-iso- 
propyl-2-(N-methyl-N-methane-sulfonylamino)-pyrimidin-5-yl)-3,5-dihydroxy-6(E)- 
heptensaure („ZD 4522" oder „S 4522" von den Firmen Shionogi bzw. AstraZeneca). 
Weitere Beispiele fur erfindungsgemaB verwendbare Statinsalze sind die 
15 Mononatrium- und die Monokaliumsalze sowie die Calciumsalze des Cerivastatins, 
des Atorvastatins und des Pravastatins. 

Weitere bevorzugte HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren sind beschrieben in der 
EP-A-0 325 130 und in der EP-A-0-491 226, beide im Namen der Bayer AG, deren 
20 Inhalt hiermit durch Bezugnahme eingeschlossen ist, Gegenstand der EP-A-0 325 
130 sind substituierte Pyridine, und in der EP-A-0-491 226 sind substituierte Pyridyl- 
dihydroxyheptensaurederivate und ihre Salze beschrieben, hierunter insbesondere das 
erfindungsgemaB besonders bevorzugte Cerivastatin (Anspruch6 der EP-A-0-491 
226). 

25 

ErfindungsgemaB ebenfalls bevorzugt sind die in der WO-A-99/1 1263 genannten 
Statine, deren Ofienbarung durch Bezugnahme eingeschlossen ist, 

ErfindungsgemaB gleichermaBen bevorzugt sind die HMG-CoA-Reduictase-Inhibi- 
30 toren, welche in der Druckschrift Bioorganic & Medicinal Chemistry'. Vo\* 5, No. 2, 
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Seiten 437-444 (1997) genannt sind, deren Offenbamng hiennit im voUen Umfang 
durch Bezugniahmedngeschlossen ist. :: i^/ - j -bc:^^ r f~ : - : : / 

Eine weitere Ubersicht fiber HMG-CoA-Reduktase-Hemmer ist in Pharmazie in 
5 unserer Zeit, 28. Jahrg., Nr. 3, Seiten 147-1 152 (1999) enthalten. 

Unter den zuvor genannten Gallensaureabsoiptionshemmem CBile acid seque- 
strants") erfindungsgemaB bevorzugt sind Cholestyramin (im Handel erhaltlich unter 
der Bezeichnung Qestran® von Bristol-Myers Squibb) und Colestipol (im Handel 
10 erhaltlich unter der Bezeichnung Colestid® von Pharmacia & Upjohn) (siehe auch 
Exp. Opin. InvesL Drugs ( 1 998), 7(5), Seiten 7 1 5 - 727). 

Unter den zuvor genannten Fibrinsaure-Derivaten erfindungsgem3fi bevorzugt sind 
Ciprofibrat (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung Modalim® von Sanofi 
15 Winthrop), Fenofibrat (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung Lipantil® von 
Foumier), Gemfibrozil (im Handel erh&ltlich unter der Bezeichnung Lopid® von 
Parke-Davis), Bezafibrat und Chlofibrat (siehe auch Exp. Opin. InvesL Drugs (1998), 
7(5), Seiten 715 -727). 

20 Unter den zuvor genannten Nikotinsaure-Analogen erfindungsgemaB bevorzugt ist 
Acipimox (im Handel erhMltlich unter der Bezeichnung Olbetam® von Phamiacia & 
Upjohn) (siehe auch Exp. Opin. InvesL Drugs (1998), 7(5), Seiten 715 - 727). 

Unter den zuvor genannten oS-FettsSuren erfindungsgemaB bevoizugt ist iVfaxepa 
25 (vertrieben von Seven Seas) (siehe hierzu auch Exp. Opin. InvesL Drugs (1998), 7(5), 
Seiten 715 -727). ' . ' ' /' ' v:*-i:.;vo.--. :MV:r.,- 

Unter den Phosphodiesterase-Hemmem erfindungsgemaB bevorzugt sind insbeson- 
dere cGMP PDE-Inhibitoren. Hierunter wiedeniin bevbraigt s^ 
30 solche, die oral appliziert werden konnen und gleichzeitig auch eine giite W 
keit nach oraler Gabe zeigen. 
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Beispiele fur erfindungsgemaB verwiendbare und bevorzugte cGMP PDE-Inhibitoren 
sind insbesondere die in der EP-A-0 463 756, EP-A-0 526 004, WO-A-94/28902 
sowie EP-B-0 702 555 beschriebaien Pyrazolopyrimidone, deren jeweiliger Inhalt 
hiermit durch Bezugnahme eingeschlossen ist. Es handelt sich hierbei insbesondere 
um Verbindungen der folgenden allgemeinen Forme! 



R* bedeutet: Wasserstoff; C-Ca-Alkyl; Ci-C3-Perfluoralkyl; oder Ca-Cs-CycloalkyI; 

darstellt: Wasserstoff; Ci-Ce-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit Ca-Ce-Cyclo- 
alkyl; Ci-Cs-Perfluoralkyl; oder Cs-Ce-Cycloalkyl; 

r' ist: Ci-Ce-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit Cs-Ce-Cycloalkyl; Ci-Ce- 
Perfluoralkyl; Cj-Cj-Cycloalkyl; Ca-CeAlkenyl; oder C3-C6-Alkinyl; 

bedeutet: Ci-C4-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit OH, NR^R*, CN, 
CONR^R* Oder CO2R'; C2-C4-Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit CN, 
CONR^*^ Oder CO2R'; C2-C4-Alkanoyl, gegebenenfalls substituiert mit NR^R*; 
(Hydroxy)-C2-C4-alkyl, gegebenenfalls substituiert mit NR'R*, (C2-C3-Alkoxy)-Ci- 
Cj-alkyi, gegebenenfalls substituiert mit OH oder NR^R*, C62R'; Halogoi; NR^*, 
NHS02NR'R*; NHSO2R'; S02NR'r'"; oder Phenyl, Pyridyl. Pyrimidiriyl. 
Imidazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Thienyl oder Triazolyi, von" derien jedes 
gegebenenfalls substituiert ist mit Methyl; 

und jeweils uriabhangig WasserstofToder CrC4-Alkyl darstelleri; oder zusam- 
nlcn mii^ d an das sie gebunden sind, eine Pyrrolidinyl-> 

Piperidino-, Morpholino-, 4-N(R")-Piperazinyl- oder Imidazolyl-Gruppe bilden, 
wobci dicsc Gruppe gegebenenfalls substituiert ist mit 




worm 
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Wasserstoff Oder Ci-C4-Alkyi ist; 

Ci^C3-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit NR^R^- bedeutet; - : : 

R^ uhd R*^ zusamirieh mit dem StickstofTatom, an das sie gebunden sind, eine Pyiro- 
lidinyl-, Piperidino-, Moipholino-, 4-N(R*^)-Piperazinyl-Gruppe bilden, wobei diese 
Gruppe gegebenenfalls substituiert ist mit Ci-C4-Alkyl, Ci-Ca-Alkoxy, NR*^R^* oder 
CONR^^R*^ 

R*' WasserstofT, d-Cs-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit Phenyl; (Hydroxy)- 
C2-C3-alkyl; oder Ci-C4-Alkanoyl darstellt 

R^^ Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, (CrC3-Alkoxy>C2-C6-alkyl; (Hydroxy)-C2-C6- 
alkyl; (R*^R^^N)-C2-C6-Alkyl; (R^^R^^NOQ-Ci-Ce-Alkyl; CONR'V^; 
GSNR'^R'^ Oder C(NH)NR*^R^^ ist; und 

R^^ und R^"* jeweils unabhangig Wasserstoff; Ci-C4-Alkyl; (Ci-C3-Alkoxy)-C2-C4- 
alkyl; oder (Hydroxy)-C2-C4-alkyl bedeuten, 

sowie ihre jeweiligen Salze, Hydrate, Alkoholate und Tautomere. 

Hierunter erfindungsgemaB ganz besonders bevorzugt sind das 5-[2-Ethoxy-5-(4- 
methyl- 1 -piperazinylsulfonyl)-phenyl]- 1 -methy l-3-n-propyl-6,7-dihydro- 1 H-pyrazo- 
lo-[4,3-d]-pyrimidin-7-on (anderer Name: 5-[2-Ethoxy-5-(4-methyl-l -piperazinyl- 
sulfonyl)-phenyl]-l-methyl-3-n-propyl-l,i5-dihydro-7H-pyrazoIo-[4,3-d]-pyrimidin^ 
7-on, auch als ,,Sildenafil" bekannt) und dessen Salze, so z.B. insbesondere das 
Citratsalz, das im Handel unter der Bezeichnung Viagra™ erh&ltlich ist (siehe insbe- 
sondere Beispiel 12 und Verbindung 3 des Anspruchs 3 der EP-A-0 463 756 sowie 
Anspruch 6 der EP-B-0 702 555). 

Als cGMP PDE-Inhibitor erfindungsgemafi ebenfalls bevorzugt sind die in der NVO- 
A-99/24433 beschriebenen Verbindungen, deren Inhalt hierpiit durch Bezugnahme 
im yollen IJmfang eingeschlossen ist. Es handelt sich hierbei um 2-phenylsubstilu- 
ierte Imidazotriazinpne der allgemeinen Formel , . 
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in welcher 

r' fiir Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen steht; 

fur geradkettiges Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht; 

R^ und R"* gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fUr geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkenyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen stehen, oder 

fiir eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit bis zu 10 Kohlenstoff- 
atomen stehen, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom imterbrochen ist, 
und die gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, Halogen, Carboxyl, Benzyloxy- 
carbonyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen und/oder durch Reste der Formehi -SO3H, -(A)a-NR R , 
-O-CO-NR'R'^', -S(0VR', -P(0)(0R'**)(0R"), 
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und/oder 




substituiert ist. 



wonn 



a und b gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 
A einen Rest CO oder SO2 bedeutet, 

10 R^, R^ , R^ und R*' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff bedeuten, 

Oder 

Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen, einen 5- bis 6-gliedrigen ungesattigten, partiell ungesat- 
tigten oder gesattigten, gegebenenfalls benzokondensierten Hetero- 

15 cyclus, mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 

bedeuten, wobei die oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls 
ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, Nitro, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, Halogen, geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 

20 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -(S02)c- 

NR'^R'^ substituiert sind. 
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c eine Zahl 0 bder 1 bedeutet, 

R*^ und R'^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 

oder 

R^, r'', R^ und R^* geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Koh- 
lenstofFatomen bedeuten, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder ver- 
schieden durch Hydroxy, Halogen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der 
Formel .(CO)d-NR*'*R'^ substituiert ist, 

worin 

R^^ und R'^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, . 

und .■ - 

. ' I ■ ■ , ^ .... 

d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, ^ 



oder 
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und und/oder R^ und R^ gemeinsam mit dem Stickstbffatom einen 5- 
bis 7-gliedrigen, gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls 
noch ein weiteres Heteroatom aus der Reihe S oder O oder einen Rest 
der Foraiel -NR*^ enthalten kann. 



wonn 



R*^ Wasserstoff, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Benzyl, 
einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen oder gesattigten Hetero- 
10 cyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 

O bedeutet, der gegebenenfalls durch Methyl substituiert ist, 
Oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substi- 
15 tuiertist, 

R^ Aryl mit 6 bis 1 0 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

20 

R'^ imd R" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

und/oder die oben unter R^/R^ aufgefiihrte Alkylkette gegebenenfalls durch 
25 Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aiyl mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 

atomen oder durch einen 5- bis 7-gliedrigen, partiell ungesSttigten, gesattigten 
Oder ungesattigten, gegebenenfalls benzokondensierten Heterocyclus, der bis 
zu 4 Heteroatome aus der Reihe S, N; p oder einen Rest der Fonnel -NR*^ 
enthalten kann, substituiert ist. 



30 



wonn 
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R'^ Wasserstoff, Hydroxy, Formyl, Trifluormethyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Acyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 KohlenstofFatomen 
bedeutet, 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder 
verschieden durch Hydroxy, oder geradkettiges oder verzweigtes Alk- 
oxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

und wobei Aryl imd der Heterocyclus gegebenenfalls ein- bis mehrfach, 
gleich Oder verschieden durch Nitro, Halogen, -SO3H, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 
Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy und/oder durch einen Rest der 
Formel -S02NR*^R^^ substituiert sind. 



worin 



R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

und/oder 

R^ Oder R^ filr eine Gruppe der Formel -NR^^^* steht, 
worin 

R^® und R^^ die bben angegebehe Bedeutung von R^* und R^^ haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

und/oder 
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10 



Oder fur Adamantyl stehen, oder 
. ij_ .fiirResteder Fonneln . 




Oder I J stehen. 



Oder fiir Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen oder fur einen 5- bis 7-gliedrigen partiell ungesattigten, gesattig- 
ten oder ungesattigten, gegebenenfalls benzokondensierten Heterocyclus ste- 
hen, der bis zu 4 Heteroatome aus der Reihe S, N; O oder einen Rest der 
Formel -NR^^ enthalten kann. 



wonn 



R^^ die oben angegebene Bedeutung von R*^ hat und mit dieser gleich 
oder verschieden ist, oder 
15 Carboxyl, Formyl oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 

5 KohlenstofTatoinen bedeutet, 

und wobei Cycloalkyl, Aryl und/oder der Heterocyclus gegebenenfalls ein- 
bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Halogen, Triazolyl, Trifluor- 
20 methyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder 

Alkoxycarbonyl mit je^yeils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro und/oder 
durch Gruppen der Formeln -SO3H, -OR", (S02)cNR^^R". 
-P(0)(0R^^)(0R") substituien sind. 



25 



worin 
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eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
einen Rest der Formel 




bedeutet, oder 



Cycloalkyl mit 3 bis 7 KohlenstofFatomen bedeutet, oder 
Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 
3 bis 7 Kohlenstoffatomen, Benzyloxy, Tetrahydrop3^anyI, Tetra- 
hydrofuranyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycar- 
bonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Carboxyl, Benzyloxy- 
carbonyl oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits ein- bis mehrfach, 
gleich Oder verschieden durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder Halogen substituiert 
sein kann, 

28 29 

und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Reste der Formeln -CO-NR R 
Oder -CO-R^^ substituiert ist, 

worin 

R^* und R^' gleich oder verschieden sind imd Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, oder 

R^* und R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedri- 
geh;:gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls ein 
weiteres Heteroatom aus der Reihe S oder O enthalten kann. 
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und 

R^^ Phenyl oder Adamantyl bedeutet, 

5 R^"* und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R^^ und R'^ haben und mit 

dieser gleich oder verschieden sind, 

R^^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R^^ und R^^ haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind 

10 

und/oder Cycloalkyl, Aryl und/oder der Heterocyclus gegebenenfalls durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carbdxyl, durch einen 5- 
bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N 
15 und/oder O oder durch Gruppen der Formel -S02-R^\ P(0)(OR^^)(OR^^) oder 

-NR^'^R^^ substituiert ist, 

worin 

20 R^* Wasserstoff bedeutet oder die oben angegebene Bedeutung von R^ hat 

und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

R^^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R^^ und R'* haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, - 

25 

R^"* und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes 
. - Alkoxy mil bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 
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R^^ und R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen 
gesattigten Heterocyclus bilden, der ein weiteres Heteroatora aus der 
Reihe S oder O oder einen Rest der Formel -NR^^ enthalten kann, 

5 . worin 

R^^ Wasserstoff, Hydroxy; geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy- 
carbonyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeu- 
10 tet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

oder 



R^ und R"* gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen, ungesattig- 
15 ten oder gesattigten oder partiell ungesattigten, gegebenenfalls benzokonden- 

sierten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls bis zu 3 Heteroatome aus der 
Reihe S, N, O oder einen Rest der Formel -NR^^ enthalten kann. 



wonn 



20 



R^^ Wasserstoff, Hydroxy, Formyl, Trifluormethyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
25 atomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder 

verschieden durch Hydroxy, Trifluormethyl, Carboxyl, geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder durch Gruppen der Foraiel -(D)fJ^R R , 
-C0-(CH2)g-0-C0-R^^ -CO-(CH2VOR^' oder .P(0)(0R'^)(0R'') 
30 substituiert ist. 
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worm 

g urid h gleich oder verschieden sind und eine Zalil 1, 2, 3 oder 4 
bedeuten, 

5 

und 

f eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

10 D eine Gruppe der Formel -CO oder -SO2 bedeutet, 

R"^^ und R"^^ gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 
Bedeutung von R^ und R^ haben, 

1 5 R^° geradkettiges oder vensweigtes Alkyl mit bis zu 6 KohlenstofF- 

atomen bedeutet, 

R"*^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 KohlenstofF- 
atomen bedeutet. 



20 



30 



R'*^ und R"*^ gleich oder verschieden sind und WasserstofF oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 KohlenstofF- 
atomen bedeuten. 



25 oder 



R^^ • cinen Rest der Fonmel -(CO)rE bedeutet. 



wonn 



i eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 
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E Cycloailkyl iriit 3 bis 7 KohlenstofTatomeh oder Benzyl bedeu- 
tet, 

Aiyl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 6-glied- 
rigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 4 Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die oben aufge- 
fiihrten Ringsysteme gegebenenfalis ein- bis mehrfach, gleich 
oder verschieden durch Nitro, Halogen, -SO3H, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 
Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder durch einen 
Rest der Formel -S02-NR^'*R'*^, substituiert sind. 



worin 



R^"* und R"^^ die oben angegebene Bedeutung von R und R 
haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

oder 



E Reste der Formeln 
CH 



Oder — N O . bedeutet. 



und der unter R^ und R"* aufgefuhrte, gemeinsam mit dem Stickstoffatom 
1 gebildete Heterocyclus, gegeb ein- bis mehrfach, gleich oder ver- 

schieden, gegebenenfalis auch geminal, durch Hydroxy, jFonhyl, Carboxyl, 
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geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder Alkoxycarbonyl mit bis jeweils zu 
6 Kohlenstoffatomen, Nitro und Gruppen der Formeln -P(0)(OR'*^)(OR'*^), 



worin 

R^^ und R"*^ die oben angegebene Bedeutung von R^^ und R^' haben iind mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

R^^ Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

j eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

und 

R"*^ und R^ gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung 
von R'"* und R^^ haben, 

und/oder der unter R^ und R^ aufgefiihrte, gemeinsam mit dem StickstofTatom 
gebildete Heterocyclus, gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das gegebenenfalls ein- 
bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, Halogen, Carboxyl, 
Cycloalkyl oder Cycloalkyloxy mit jeweils 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
KohlenslofTatomen oder durch. einen Rest derFormel -SO3H, ->IR^ oder 
P(6)OR^^OR-'^^ substituiert ist. 




substituiert ist. 
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worin 

R^' und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Carboxyl, 
Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R^^ und R^"* gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung 
von R'^ und R" haben, 

und/oder das Alkyl gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen substituiert ist, das seinerseits ein- bis mehrfach, gleich oder ver- 
schieden durch Halogen, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, oder durch eine Gmppe der Formel 
-NR^^ R^^ substituiert sein kann, 

worin 

R^"' und R^^* die oben angegebene Bedeutung von R^^ und R^^ haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

und/oder der unter R*^ und R"* aufgefuhrte, gemeinsam mit dem Stickstoflfatom 
gebildete Heterocyclus, gegebenenfalls durch Aiyl mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen Oder durch einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigen, partiell ungesattigten 
oder ungesattigten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, 
N und/oder O , gegebenenfalls auch viber eine N-Funktion verknflpft, substitu- 
iert ist, wobei die Ringsysteme ihrerseits durch Hydroxy oder durch gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
; stoffatomen substituiert sein konnen, 
:.;--.oder:. u^va..-: -0>: ^:/V -v:. - i ^ :v:i'/^:-^>.-:.-f'.i 

R^ und gemeinsam mit dem Stickstoffatom Reste der Formeln 



wo 01/19357 



-26- 



PCT/EPOO/08836 




und gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 6 KohlenstofTatomen, Hydroxy oder fiir geradketti- 
ges Oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 KohlenstofTatomen stehen, 

sowie ihre jeweiligen Salze, Hydrate, Alkoholate und Tautomere. 

Unter den in der WO-A-99/24433 genannten Verbindimgen erfindungsgemSfi ganz 
besonders bevorzugt sind das 2-[2-Ethoxy-5-(4-ethyl-piperazin-l-sulfonyl)-phenyl]- 
5-methyl-7-propyl-3H-imidazo[5,l-f)[l,2,4]triazin-4-on (Bsp. 19 der WO-A- 
99/24433) und seine Salze, so z.B. das Hydrochlorid (Bsp. 20 der WO-A-99/24433), 
insbesondere in der Form des Trihydrats (Bsp. 336 der WO-A-99/24433), 

Weitere erfindungsgemSB bevorzugte PDE V-Inhibitoren sind (a) Zaprinast (Am. J. 
Physiol.. Vol. 264, Febriiar 1993. Seiten H419-H422; The Journal of Urology, Vol 
147, Seiten 1650-1655 (Juni 1992); The New England Journal of Medicine, Vol. 
326(2), Seiten 90-94 (9. Januar 1992)); (b) Propeiitofyllin (JP-A-03/044324); und 
(c) Pentoxifyllin (^Postgraduate Medicine, Vol. 93, No. 3, Impotence, 15. Februar 
1993, Seiten 65-72; 41, Seiten 363-366, 1993). 
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Weitere erfindimgsgemafi bevprzugte PDE V-Inbibitoreh sind in den folgenden 
Druckschriften ofTenbart, deren Inhalt ini voUen^Umfang'durch Bezugnahme einge- 
schlossen ist: 

• 5-Substituierte Pyrazolo-[4,3-d]-pyrimidin-7-one gemaB EP-A-0 201 188; 

• Griseolsaurederivate gemaB EP-A-0 2 1 4 708 und EP-A-0 319 050; 

• 2-Phenylpurinonderivate gemaB EP-A-0 293 063; 

• Phenylpyridonderivate gemaB EP-A-0 347 027; 

• Anellierte Pyrimidinderivate gemaB EP-A-0 347 146; 

• Kondensierte Pyrimidinderivate gemaB EP-A-0 349 239; 

• Pyrimidopyrimidinderivate gemSB EP-A-0 35 1 058; 

• Purinverbindungen gemaB EP-A-0 352 960; 

• Chinazolinderi vate gemaB EP-A-0 3 7 1 73 1 ; 

• Phenylpyrimidonderivate gemaB EP-A-0 395 328; 

• Imidazochinoxalinonderivate oder ihre Azaanalogen gemafi EP-A-0 400 583; 

• Phenylpyrimidonderivate gemaB EP-A-0 400 799; 

• Phenylpyridonderivate gemSB EP-A-0 428 268; 

• Pyrimidopjnimidinderivate gemSB EP-A-0 442 204; 

• 4-Aniinochinazolinderivate gem^B EP-A-0 579 496; 

• 4,5-Dihydro-4-oxo-pyrrolo-[l,2-a]-chinoxalinderivate und ihre Azaanalogen 
gemaB EP-A-0 584 487; 

• Polycyclische Guaninderivate gemafl WO-A-9 1/1 971 7; 

• Stickstoffhaltige Heterocyclen gemaB WO-A-93/07 1 24; 

• Polycyclische 2-Benzyl-Guaninderivate gemSB WO-A-94/19351; 

• Chinazolinderivate gemSB US-A-4 060 615; 

• 6-Heterocyclyl-pyrazoIo-[3,4-d]-pyrimidin-4-one gemaB US-A-5 294 6 1 2; 

• Benzimidazole gemSB JP-A 5-222000; 

• Cycloheptimidazol gemSB European Journal of Pharmacology 1994, 251, Seite I ; 

• N-enthaltende Heterocyclen gemaB WO-A-94/22855. 

Weitere erfindungsgemSfl verwendbare und bevorzugte PDE-Inhibitoren sind: 

• Tetracyclische Derivate gemMB WO-A-95/1 9978; 
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jPyrazolopyrimidin-Derivate gemaB EP-A-0 636 626; \ - . 

- • : 4-Aminppyrimidin-Derivate gemafl EP-A-0 640 599^ ---^l: 

• Imidazochinazolin-Derivate gemaB EP-A-0 668 280; 

• China2x>linverbindungen gemaB EP-A-0 669 324; 

• 4-Aininochinazolin-Derivate gemafl US-A-5 436 233. 

Weitere erfindungsgemaB verwendbare und gleichermafien bevorzugte PDE-Inhibi- 
toren sind die Verbindungen gemaB EP-A-O 579 496; WO-A-93/07124; US-A-5 294 
612 iind WO-A-94/22855, deren Inhalt durch Bezugnahme hiermit eingeschlossen 
ist. 

Beispiele fur erfindungsgemaB besonders bevorzugte PDE-Hemmer aus den zuvor 
genannten Druckschriflen sind die folgenden Verbindungen: 

• 1 ,3-Diniethyl-5-benzylpyra2olo-[4,3-d]-pyrimidin-7-on (Herstellung gemaB 
EP-A-O 201 188, Beispiel 1); 

• 2-(2-Propoxyphenyl)-6-purinon (Herstellung gemafi EP-A-0 293 063, Beispiel 

1); — 

• 6-(2-Propoxyphenyl)- 1 ,2-dihydro-2-oxopyridin-3-carboxamid (Herstellung 
gemaB EP-A-O 347 027, Beispiel 2); 

• 2-(2-Propoxyphenyl)-pyrido-[2,3-d]-pyrimid"4(3H>on (Herstellung gemaB 
EP-A-0 347 146, Beispiel 1); 

• 7-Methylthio-4-oxo-2^(2-propoxyphenyl)-3,4-dihydropyrimido-[4,5-d]-pyrimidin 
(Herstellung gemSB EP-A-O 351 058, Beispiel 1); 

• 6-Hydroxy-2-(2-propoxyphenyl)-pyrimidin-4-c2u1>6xamid (Herstellung gem3B 
EP-A-O 395 328, Beispiel 15); 

• l-Ethyl-3-methylimida2o-[l,5-a]-chinoxalin-4(5H)-on (Herstellung * . gemSB 
EP-A-O 400 583); _ ; . ^ . , , 

• 4-Phenylmethylamino-6-;chIor-2-( 1 -imidazoIyI)-chinoxalin (Herstellung . gemafi 
EP-A-O 579 496, Beispiel 5(c)); 
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• 5-Ethyl-8-[3-(N-cyclohexyl-N-methylcari)2to 
pyrido-[3,2-e]-pyrrolo-[l,2-a]-pyra2in (Herstellung gemSB EP-A-0 584 487, 
Beispiel 1); . . ; . , 

• 5*-Methyl-3*-(phenylmethyl>spiro-[cyclopentan-lJX8*H)-(3*^ 
b]-piirin].4X5*H>on (Herstellung gemSB WO-A-91/19717, Beispiel 9A3); 

• 1 -[6-Chlor-4-(3 ,4-methylendioxybeiizy l)-amihochinazolin-2-yl)-piperidin-4- 
carbonsSure (Herstellung gemaB WO-A-93/97124); 

(6aR,9aS)-2-(4-TrifluormethyIphenyl)-niethyl-5-methyl-3,4,5,6a,7,8,9,9a-octa- 
hydrpcyclopent-[4,5]-iinida20-[2,l-b]rpurin-4-on (Herstellung gemaB WO-A- 
94/19351, Beispiel 14); 

• l-tert.-Butyl-3-phenylmethyl-6-(4-pyridyl)-pyrazolo-[3,4-d3-pyrimid-4-on (Her- 
stellung gemaO US-A-5 294 612, Beispiel 90); 

• 1 -Cyclopentyl-3-niethyl-6-(4-pyridyl)-4,5-dihydro- 1 H-pyrazolb-[3,4-d]-pyrimid- 
4-on (Herstellung gemaB US-A-5 294 612, Beispiel 83); 

• 2-Butyl- 1 -(2-chlorbenzyl)-6-ethoxycarbonylbenzimidazol (Herstellung gemaB 
JP-A-5-222000); 

• 2-(4-Carboxypiperidino)-4-(3,4-methylendioxybenzyl)-amino-6-nitrochinazolin 
(Herstellung gemaB WO-A-94/22855, Beispiel H); 

• 2-Phenyl-8-ethoxycycloheptimidazol (KT2-734); 

• 1 -[6-Chlor-4-(3,4-methyldioxybenzyl)-aminochina2olin-2-yl]-piperidin-4- 
carbonsaure (Herstellung gemSB WO- A-93/07 1 24); 

• (6aR,9aS)-2-(4-Trifluormethylphenyl)-methyl-5-methyl-3,4,5,6a,7,8,9,9a-octa- 
hydrocyclopent-[4,5]-imidazo-[2,l -b]-purin-4-on (Herstellung gemaB WO-A- 
94/19351, Beispiel 14); 

• 1 -tert.-Butyl-3-phenylmethyl-6-(4-pyridyl)-pyrazolo-[3,4-d]-pyrimid-4-on (Her- 
stellung gemSfl US-A-5 294 612, Beispiel 90); . -r. 

• 1 -Cyclopentyl-3-methyl-6-(4-pyridyl-4,5-dihydro- 1 H-pyrazoIo-[3,4-d]-pyrimid- 
; 4-pn(Herstellung^^^ . vi.iw 

• 2-(4-Cari)oxypiperidino)-4-(3,4-methylendioxybenzyl)-ami 
(Heretellung gemSB Wp-A-94/22855, Beispiel II). : _v ^ ^ . 
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Weitere erfindimgsgemaB verwendbare cGMP PDE-Inhibitoren sind die folgenden 
. Verbindungen: " .-r:::^^: ::.':.-;;=t:..; v..:-: - :.i:,<^vy:j-: ■ . 

• Pyrazolopyrimidin-Derivate gemafi EP-A-0 636 626; 

• 4-Aminopyrimidin-berivate gemSfl EP-A-0 640 599; 
5 • Imidazochinazolin-Derivate gemaC WO-A-95/06648; 

• Anthranilsaure-Derivate gemSB WO-A-95/1 8097; 

• 4-Aininochinazolin-Derivate gemSfi US-A-5 436 233; 

• Tetracyclische Derivate gemaB WO-A-95/19978; 

• Imidazochinazolin-Derivate gemafi EP-A-0 668 280; 
10 • Chinazolinverbindungen gemaB EP-A-0 669 324. 

Weitere erfindungsgem^ bevorzugte PDE-Inhibitoren, insbesondere cGMP PDE- 
Inhibitoren, sind in den folgenden Druckschriften ofTenbart, deren Inhalt hiermit 
durch Bezugnahme eingeschlossen ist: 
15 • ChinblonderivategemSB WO-A-98/53819; 

• Pyrazolo[4,3-d]-pyrimidin-Derivate gemaB EP-A-91 1333; 

• Pyrazolopyrimidone gemaB WO-A-98/49166; 

• Verbindungen gemaB WO-A-96/16644; 

• Bicyclische Heterocyclen gemaB WO-A-96/16657; 
20 • Pyrazolopyrimidone gemaB WO-A-93/06104; 

• Pyrazolopyrimidone gemaBWO-A-93/07149; 

• Chinazoline gemaB WO-A-93/12093; 

• Purinone gemaB WO-A-94/00453; 

• PyridopyrimidinonegemSB WO-A-94/05661; 

25 • Verbindungen gemaB US-A-5 272 147 und US-A-5 250 534; und 

• Chinazolinone gemaB WO-A-93/12095:' - ^ '^ ' - " i v-h^-^ r^ji:^^^ 

Weitere erfindungsgemaB bevorzugte PDE-Inhibitoren, insbesondere 
^ Inhtbitoreh/sind aiisgewahlt aus der<jruppe vbri: - 1 ; .:^q.Hf-v^-^^ -^^^ " 
30 • 4-(3-ChIor-4-methoxybenzyl)amirio-l -(4^hydroxjT3iperidirio)-6-pht^^^ 

nitril und dessen Salzen, Tautomeren, Alkoholaten und Hydraten, insbesondere 
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4-(3-Chlor-4-methoxybenzyl)-amino-l-(4-hydrox>piperidin6)-6^ph 

nitrilhydrochlorid; , ■ .-;iG .>.i' • .;:.?-^•^r:rv••■■^•0■■••■^ :;r^•^r^::-.:^••-.;■r■.■ • •■iUA : -H 

. . i-[4-[(i,3.Ben2odioxol-5-ylmethyl)amino]-6-chlor-2-china2olyl]-4-pipen 

carbonsaure und dessen Salzen, Tautomeren, Alkoholaten imd Hydraten, 

insbesondere dem Natriumsalz; 

• 4-Brom-6-[3-(4-chlorphenyl)propoxy]-5-[(3-piperidinylmethyl)amino]-3(2H)- 
pyridazinon und dessen Salzen, Tautomeren, Alkoholaten und Hydraten, 
insbesondere 4-Brom-6-[3-(4-chlorphenyl)propoxy]-5-[(3-piperidinylmethyl> 
ainino]-3(2H)-pyridazinonhydrochlorid. . 

Weitere erfindungsgemaB bevorzugte PDE-Inhibitofen, insbesondere cGMPPDE- 
Inhibitoren, sind in den folgenden Druckschriften offenbart, deren Inhalt hieraiit 
dutch Bezugnahme eingeschlossen ist: 

• Carbazolderivate und deren Salze gemSB WO-A-99/2 1 83 1 (Fujisawa); 

• Dihydropyrazolopyrimidinonderivate gemaU WO-A-98/40384 (BAYER) und 
DE-A-197 09 877 (BAYER); 

• Purin- und Pyrazolopyrimidinderivate gemSB DE-A-197 09 126 (BAYER); 

• IsochinolinonderivategemaBWO-A-98/38168(Tanabe); 

• substituierte Azaindolverbindungen gemlB JP-A-10120681 (Fujisawa); 

• Indolizinveibindungen gemSB JP-A-10120680 (Fujisawa); 

• (Amino-thieno-pyrimidinyl)-heterocyclische SSurederivate gemSQ DB-A- 
196 44 228 (Merck) und WO- A-98/1 7668 (Merck); 

• 2-Aniino-thiophen-3-carboxamidderivate gemaB DE-A-196 42 451 (Merck) und 
WO-A-98/1 6521 (Merck); 

• Pyridocarbazolderivate gemaB WO-A-97/45427 (Mochida); 

• Piirinonderivate gemSB EP-A-771799 (BAYER); ? r .n r ^ ;?i 

• N-Benzyl-3-indenylacetamidderivate gemSB WO-A-99/31065 (Baverstock/Cell- 
Pathways/Univ. Arizdna State); 

• Pyridocarbazolverbindungen igemSB WOA-r99/26946 (Mochida); ■ xoii a . = 

• Thienopyrimidinderivate gemSB DE-A-197 52 952 (Merck) und WaTA-99/28325 
(Merck); . > 
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• IndolderivategemaB WO-A-98/15530(Fujis ^ 

• PyrazolopyridazinonegemaB WO-A-98/14448(Kyori^^ ^ / 

• Phenylalkylthiehop>Timid^^ gemSB DE-A-196 32 423 (Merck) und 
WO-A.98/06722 (Merck); 

• Verbindungen gemaB WO-A-96/21435 (Euroceltique); 

• Dihydropyrazolopyrrole gemaB WOA-95/19362 (Pfizer); 

• Verbindungen gemafi WO-A-95/005 16 (Euroceltique). 

AuBer den beiden zuvor genannten Wirkstoflkomponenten A und B kann das erfin- 
dungsgemafie Kombinationspraparat noch weitere beliebige Wirkstoffe enthalten, 
sofem diese nicht dem Indikationsgebiet zuwiderlaufen und nicht die Wirkung des 
PDB-Hemmers und des Lipidsenkers beeintrachtigen. 

Diese weiteren, gegebenenfalls vorhandenen Wirkstoffe konnen -wie schon die 
Wirkstoflkomponenten A und B - entweder als echte Mischung zusammen mit A 
und/oder B vorliegen oder aber auch raumlich getrennt hiervon vorliegen. Ihre Ver- 
abreichung kann parallel oder gleichzeitig oder zeitlich abgestufl zu der/den Wirk- 
stof]fkomponente(n) A und/oder B erfolgen. 

Zu den weiteren, gegebenenfalls vorhandenen WirkstofFen des erfindungsgemaBen 
Kombinationspraparates zahlen beispielsweise: 

• weitere, die Erektionsfahigkeit verbessemde Wirkstoffe, die nicht zu der Klasse 
der PDE-Hemmer gehoren, so z.B.: a-adrenergische Antagonisten wie z,B. 
Yohimbin oder Vasomax® von der Firma Zonagexl; oder auch solche Substan- 
zen, wie sie in der WO-A-98/52569 genannt sind, deren Inhalt hiermit durch 
Bezugnahme eingeschlossen ist; oder : Prostaglandine-El ; . oder Seretonin- 
Antagonisten; 

• Wirkstoffe aus dem kardiovaskularen Indikationsbereich; 

• Wirkstoffe aus dem ZNS- und cerebralen Indikationsbereich; p .^^^ . > 

"'■ T Vitamihe; i-.-. • ; ; r • -.l^-'- SL,i::^^\j:^^y^:^::^r:^^:r:ry . ^ 

• Mtneralstoffe; 
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• i^Spurenelemente. - . 

Fur die Applikation der beiden Wirkstoffkomponenten A und B (und der gegebenen- 
falls vorhandenen weiteren Wirkstoffe) kommen jeweils alle iiblichen Applikations- 
5 formen in Betracht. Vorzugsweise erfolgt die Applikation oral, perlingual, sublin- 
gual, nasal, transdermal, buccal, intravenos, rektal, inhalativ oder parenteral. Vor- 
zugsweise erfolgt die Applikation oral, sublingual oder nasal. Ganz besonders bevor- 
zugt ist die orale Applikation. 

10 Des weiteren ist as moglich, die beiden Wirkstoffkomponenten A imd B bei rSum- 
licher getrennter bzw. zeitlich versetzter Verabreichung in unterschiedlicher Darrei- 
chungsform zu applizieren. 

Die beiden Wirkstoffkomponenten A und B konnen - zusammen oder raumlich 
15 getrennt - jeweils in an sich bekannter Weise in die iiblichen Formulierungen iiber- 
fuhrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsio- 
nen, Suspensionen und Losungen, unter Verwendung inerter, nicht toxischer, phar- 
mazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Ldsungsmittel. Hierbei sollten die therapeu- 
tisch wirksamen Komponenten A und B jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 
20 bis 90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausrei- 
chend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Pie Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der beiden 
Wirkstoffkomponenten A und B mit Losungsmitteln und/oder Tragerstoffen, gege- 
25 benenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, 
wobei z.B. im Fall der Benutzung von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls 
organische Ldsungsmittel als Hilfsldsungsmittel verwendet werden konnen. 



30 



Far die Anwendung beim Menschen werdra bei oraler Administration Dosierungen 
von 0,001 bis 50 mg/kg, vorzugsweise von 0,001 mg/kg bis 20 mg/kg, insbesondere 
0,001 bis 10 mg/kg Korpergewicht, besonders bevorzugt 0,001 mg/kg bis 5 mg/kg. 
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der jeweiligen WirkstofBcomponente A oder B zur Erzielung wirksamer und sinn- 
voUer Ergebnisse verabreicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den hier genannten Mengen 
abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht b2w. von der Art des 
Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenflber dem Kombinations- 
praparat, von der Art der Formulienmg und von dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu 
welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, 
mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen 
Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden muss. 

Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in 
mehreren Einzelgaben fiber den Tag zu verteilen. 



Die vorliegende Erfindung wird rein exemplarisch, aber keinesfalls beschrSnkend 
durch das folgende Ausfuhrungsbeispiel veranschaulicht. 
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In einer placebokontroliierten Studie wurden zwolf adulte, mannliche Kaninchen 
vom Tierstamm HsdHHL Watanables mit einem Korpergewicht von 3-5 kg, die 
5 zuchtbedingt unter Hypercholesterinamie und Arteriosklerose leiden, mit einem 
selektiven cGMP PDE-Hemmer behandelt (3 mg/kg, intravenos). 

Die Tiere batten freien Zugang zu Wasser und konnten 2 Stunden pro Tag Futter zu 
sich nehmen. Die Tiere wurden in einem 10/14-Stunden Tag-Nacht-Rhythmus 
10 gehalten (Licht an ab 8.00 Uhr), und die Umgebungstemperatur betmg 22 bis 24^C. 

Als selektiver cGMP PDE-Hemmer wurde das 2-[2-Ethoxy-5-{4-ethyI-pipera2in-l- 
sulfony l)-pheny I]-5-methy 1-7-propy l-3H-imidazo[5, 1 -f] [ 1 ,2,4]tria2in-4-on-hydro- 
chlorid-trihydrat (Bsp. 336 der WO-A-99/24433) verwendet. 

15 

Fur die intravenose Injektion wurde der PDE-Inhibitor in physiologischer Kochsalz- 
losung (0,9 VoL-%) gelost. 

Sechs der zwolf Kaninchen war 7 Tage lang yor der Behandiung mit dem PDE- 
20 Hemmer tSglich, d.h. also 7 Tage aufeinanderfolgend, subkutan ein Lipidsenker, 
namlich Cerivastatinnatrium (d.h. das Mononatriumsalz des Cerivastatins), verab- 
reicht worden (1 mg/kg KSxpergewicht, Cerivastatinnatrium gel6st in physio- 
logischer KochsalzlSsimg). 

25 Den anderen sechs Kaninchen war stattdessen subkutan eine physiologische Koch- 
salzlosung verabreicht worden (Kontrolle). 

Die sechs mit Cerivastatinnatrium vorbehandelten Kaninchen erhielten den PDE- 
Hemmer jeweils I Tag und 3 T^e^ ff^^^^?^^"" 
30 natriumvoii>ehmdlung.^^.^,- * _::^fr.- . . • , 
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Die fibrigen sechs, nicht mit Cerivastatinnatrium vorbehandelten Kaninchen erhielten 
den PDE-Hemmer 1 Tag nach Beendingung der 7tagigen subkutanen Gabe der 
KochsakiSsimg (Kontroile). ' ' ' 

Die Erektion wurde gewertet, indem die Lange des hervortretenden Penis niit einer 
Schieblehre gemessen wurde. Die Messung wurde jeweils 5, 10, 15, 30, 45, 60 und 
120Minuten nach Verabreichung des PDE-Hemmers durchgefiihrt. Die Tiere 
wurden dazu jedesmal aus dem Kafig geholt, am Nackenfell und den Hinterlaufen 
festgehalten, auf den Riicken gedreht und vermessen. Unter Ruhebedingungen, d.h. 
im nichterigierten Zustand, ist der Kaninchenpenis in der Schamregion nicht sichtbar 
und von der Penishaut vollstandig bedeckt. 

Wie die beiliegende Fig* 2 veranschaulicht, zeigten die sechs mit dem Lipidsenker 
Cerivastatinnatrium vorbehandelten Kaninchen (obere und mittlere Kurven) nach 
Gabe des PDE-Hemmers Uberraschenderweise eine deutlich starkere Erektion als die 
sechs Kaninchen, welche nicht mit dem Lipidsenker vorbehandelt worden waren 
(untere Kurve). 

Ein Vergleich der oberen und mittleren Kurve der Fig. 2 zeigt auch, dass die Verbes- 
serung der Erektionsfahigkeit in den vorbehandelten Tieren nach Aussetzen der 
Behandlung mit dem Lipidsenker wieder abnahm. So war die Erektion 1 Tag nach 
Beendigung der Ceriyastatirmatrium-Vorbehandlung noch starker als bereits 3 Tage 
nach Beendigung der Cerivastatiimatriimi-Vorbehandlung. Auch dies belegt, dass die 
uberraschend eintretende Veibesserung der Wirkung des PDE-Hemmers iirsSchlich 
auf den Lipidsenker zurOckzufuhren ist 

Wie der Versuch zeigt, bringt bereits eine erst kurz vor Gabe der PDE-Hemmers ein- 
setzende Vorbehandlung mit dem Lipidsenkdr Vailig unerWartet eine Verstarkunjg der 
durch den PDE-Hemmer ausgelcisten Erektion mit sich. Die auf diese Weise verbes- 
serte Wirkung des PDE-Hemmers ist insofem uberraschOTd, w^ 
kurzen Vorbehandlunsgsintervalls mit dem Lipidsenker uberhaupt noch keine (signt- 
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fikante) Verbesserung der HypercholesterinSmie, geschweige .denrL^^^^ 
sklerose eingetreten war. 

Ohne sich auf eine bestimmte Theorie festlegen zu wollen, ISsst sich die syn- 
ergistische Wirkung des PDE-Hemmers zusammen mit dem Lipidsenkers moglicher- 
weise durch eine Verbesserung der Endothelfiinktion erklaren, wie dies in der all- 
gemeinen Beschreibung bereits zuvor diskutiert worden ist. Dieser synergistische 
Effekt war ftir den Fachmann aber in keiner Weise vorhersehbar und muss daher als 
YoUkommeri tiberraschend gewertet werden. 

Das Ausfllhrungsbeispiel belegt somit eindrucksvoU die Verbesserung der PDE-inhi- 
bitorischen Wirkung des PDE-Hemmers durch den in Kombination hiermit verab- 
reichten Lipidsenker. 

Dem Fachmann werden aber noch zahlreiche weitere Ausfiihrungsformen bei der 
DurchfUhrung der vorliegenden Erfindung gelaufig sein, ohne dass er damit den 
Rahmen der vorliegenden Erfindung verlasst. 
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Patentanspruche : : . : . ' 

L Kombinationspraparat, enthaltend als pharmazeutisch wirksame Bestandteile 
mindestens eine WirkstofXkomponente A und mindestens eine Wirkstoff- 
komponente B, dadurch gekennzeichnet, dass die WirkstofScomponente A ein 
PDE-Inhibitor, vorzugsweise ein cGMP PDE-Inhibitor, und die Wirkstoff- 
komponente B ein Lipidsenker ist. 

2. Kombinationspraparat nach Anspruch 1 zur Behandlung der sexuellen Dys- 
funktion bei MSnnem oder Frauen. 

3. Kombinationspraparat nach Anspruch 2 zur Behandlung der erektilen Dys- 
funktion. 

4. Kombinationspraparat nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die beiden Wirkstofifkomponenten A und B entweder gleich- 
zeitig Oder aber zeitlich abgestuft angewandt werden. 

5. Kombinationspraparat nach einem der Ansprflche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Wirkstofifkomponenten A imd B als funktionelle Einheit 
vorliegen, insbesondere in Form einer Mischung, eines Gemisches oder eines 
Gemenges. 

6. Kombinationspraparat nach einem der Ansprflche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Wirkstofifkomponenten A und B (raumlich) getrennt von- 
einander vorliegen, insbesondere als ,Jdt-of-parts*'. 

7. Kombinationspraparat nach einem der AnsprQche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Lipidsenker (Wirkstofifkomponente B) ausgewahlt ist aus 
der Gruppe von (a) HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren; (b) Squalen-Synthascr 
Inhibitoren; (c) Gallensaure-Absorptionshemmem G,Bile acid sequestrants*^); 
(d) Fibrinsaure und ihren Derivaten; (e) Nikotinsaure und ihren Analogen; (0 
G>3-Fettsauren. 
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8. ' Kombiniatiorispraparat -nach Ansprach 7, dadiirch gekenM dass der 
Lipidsenker (Wirkstoffkomponehte B) ein HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor ist 
und insbesondere ausgewahlt ist aus der Gruppe der Statine, vorzugsweise aus 
der Grappe von Atorvastatin, Cerivastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Prava- 
statin, Itavastatin, Simvastatin und (+)-(3R,5S)-Bis-(7-(4-(4-fluoiphenyl)-6- 
isopropyl-2-(Nrniethyl-N-methansulfonylaniino)-pyrimidin-5-yl)-3,5-dihy- 
droxy-6(E)-heptensaure, sowie deren jeweiligen Salzen, Hydraten, Alkohola- 
ten, Estem und Tautomeren. 

9. Kombinationspraparat nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Lipidsenker (Wirkstoflkomponente B) Atorvastatin oder dessen Salz, Hydrat, 
Alkoholat, Ester und Tautomeres ist. 

15 10. Kombinationspraparat nach AnsprachS, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Lipidsenker (Wirkstofflcomponente B) Cerivastatin oder dessen Salz, Hydrat, 
Alkoholat, Ester und Tautomeres ist. 

11. Kombinationspraparat nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekenn- 
20 zeichnet, dass der PDE-Hemmer (Wirkstofflcomponente A) ein cGMP PDE- 

Hemmer ist und insbesondere ausgewShlt ist aus der Gruppe von Pyrazolo- 
pyrimidonen der folgenden allgemeinen Formel 




25 worin , 

WasserstofT; d-Ca-Alkyl; CrCj-PernuoralkyI; oder C3-C5- 
Cycloalkyl bedeulet; 
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Wasserstoff; Ci-Ce-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit C3-C6- 

GycloaUcyl; Ci-C3-Perfluoralkyl; oderC3-C6-Cyclp 

CrC6-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit C3-C6-Cycloalkyl; CrCe- 

Perfluoralkyl, C3-C5-Cycloalkyl; Cs-CeAlkenyl; Oder C3-C6-AIkinyl 

ist; 

R"* Ci-C4-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit OH, NR^R^ CN, 
CONR^R^ Oder CO2TC; C2-C4-Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit 
CN, CONR^^ Oder C02R^; C2-C4-Alkanoyl, gegebenenfalls substi- 
tuiert mit NR^R^; (Hydroxy)-C2-C4-alkyl, gegebenenfalls substituiert 
mit NR^R^, (C2-C3-Alkoxy)-Ci-C2-alkyl, gegebenenfalls substituiert 
mit OH Oder NR^R^ C02R-; Halogen; NR^R^ NHS02NR^R^ 
NHS02R^ S02NR^R'^; oder Phenyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, 
Imidazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Thienyl oder Triazolyl, von denen 
jedes gegebenenfalls substituiert ist mit Methyl bedeutet; 

R^ und R^ jeweils unabhSngig Wasserstoff oder CrC4-Alkyl darstellen; oder 
zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, eine 
Pyrrolidinyl-, Piperidino-, Morpholino-, 4-N(R^*)-Piperazinyl- oder 
Imidazolyl-Gruppe bilden, wobei diese Gruppe gegebenenfalls sub- 
stituiert ist mit Methyl oder OH; 

R^ WasserstoffoderCrC4-Alkylist; 

C| -C3-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit NR^R^ bedeutet; 

R^ und R^^ zusammen mit dem StickstpfTatom, an das sie gebunden sind, eine 
Pyrrolidinyl-, Piperidino-, Morpholino-, 4-N(R^^)-Piperazinyl-Grappe 
bilden, wobei diese Gruppe gegebenenfalls substituiert ist mit C1-C4- 
Alkyl, C,-C3-AIkoxy, NR*^R^^ oder CONR^^R'^; 
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R" Wasserstoflf, Ci-Ca-AlkyU gegebenenfalls , substituiert mit Phenyl; 
: (Hydroxy)-C2-C3-allcyl; oder CrC4-Alkanoyl darstellt; 

R^^ . Wasserstoff, CrCe-Alkyl, (CrC3-Alkoxy).C2-C6-alkyI; (Hydroxy)- 
C2'G6-alkyl; (R^^R'^N)-C2-C6-Alkyl; (R^^R^^NOQ-C-Ce-Alkyl; 
CONR^^R'"^; CSNR^^R^^ oder C(NH)NR'^R^^ ist; und 

R*^ und R*"^ jeweils unabhangig Wasserstoff; Ci-C4-Alkyl; (Ci-Ca-Alkoxy)- 
C2-C4-alkyl; oder (Hydroxy)-C2-C4-alkyl bedeuten, 

sowie ihren jeweiligen Salzen, Hydraten, Alkoholaten und Tautomeren, 

12. Kombinationspraparat nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der PDE-Hemmer (Wirkstoffkomponente A) ein cGMP PDE- 
Hemmer ist und insbesondere ausgewShlt ist aus der Gruppe von 2-phenyl- 
substituierten Imidazotriazinonen der allgemeinen Fomel 



inwelcher 

R' fur Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen steht; 

R^ fur geradkettiges Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht; 
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und R"* gleich Oder verschieden sind und fur WasserstofT oder fur gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkeriyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 8 
KohlenstofTatomen stehen, oder 

fiir eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit bis zu 10 Kohlen- 
stofTatomen stehen, die gegebeneiifalls durch ein SauerstofTatom 
unterbrochen ist, und die gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich 
oder verschieden durch Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, 
Halogen, Carboxyl, Benzyloxycarbonyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 KohlenstofTatomen und/oder durch 
Reste der Formeln -SO3H, -(A)a-NR^R^, -0-CO-NR^*R^\ -S(0)b-R^, 
-P(0)(0R'^(0R'^), 




substituiert ist, 
worin 

a und b gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 
A einen Rest CO oder SO2 bedeutet, 

R^ R^', R* und R^* gleich oder verschieden sind und WasserstofT bedeuten, 
oder 
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: CycloalkyI mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
. stofTatomen, einen 5- bis 6-gliedrigen imgesattigten, partiell ungesat- 
tigten Oder gesattigten, gegebenenfalls benzokondensierten Hetero- 
cyclus, mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
5 bedeuten, wobei die oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls 

ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, Nitro, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, Halogen, geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
KohlenstofTatomen oder durch eine Gruppe der Formel -(S02)c- 
10 NR*^R^^ substituiert sind, 

worin 



c eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

15 

R'^ und R*^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten. 



20 Oder 

R^, R^', R^ und R^' geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 
25 bedeuten, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder ver- 

schieden durch Hydroxy, Halogen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der 
Formel -(CO)d-NR''*R'^ substituiert ist. 



30 
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10 



15 



30 



R'"* und R^^ gleich oder verschieden sind und WasserstofF oder gerad- 
kettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomeh bedeuten. 



und 



eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 



oder 



R und R und/oder R^' und R^* gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- 
bis 7-gliedrigen, gesattigten Heterocyclus bildeh, der gegebenenfalls 
noch ein weiteres Heteroatom aus der Reihe S oder O oder einen Rest 
der Formel -NR'^ enthalten kann. 



worm 



R*^ WasserstofF, Aryl mit 6 bis 10 KohlenstofTatomen, Benzyl, 
einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen oder gesattigten Hetero- 
20 cyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N xmd/oder 

O bedeutet, der gegebenenfalls durch Methyl substituiert ist, 
oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substitu- 
25 iert ist, 

R^: Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstpffatomen bedeutet, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet. 



R'^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wassersioff oder geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl mit bis zii 4 Kohlenstoffatomen bedeuten. 
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iind/oder die oben unter R^/R^ aufgefuhrte Alkylkette gegebenenfalls durch 
^ " '^^^^ 3 bis 8 kohlenstdffatomen/ Aiy 6 bis 10 Kohlen- 

stoffatomen oder dutch eineii 5- bis 7-gliedrigen, partiell ungesattigten, 
gesSttigten oder ungesattigten, gegebenenfalls benzokondensierten Hetero- 
5 cyclus, der bis zu 4 Heteroatome aus der Reihe S, N; O oder einen Rest der 

Formel -NR^^ enthalten kann, substituiert ist, 

worin 

10 R^'' Wasserstoff, Hydroxy, Formyl, Trifluormethyl, geradkettiges oder 

ver2weigtes Acyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder 
15 verschieden durch Hydroxy, oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

und wobei Aryl und der Heterocyclus gegebenenfalls ein- bis mehrfach, 
gleich oder verschieden durch Nitro, Halogen, -SO3H, geradkettiges oder 
20 verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 

Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy und/oder durch einen Rest der 
Formel -SOaNR^^R^^ substituiert sind, 

worin - 

25 

R'^ und R'^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

und/oder 

30 



R^ Oder R^ fiir einie Gruppe der Formel =-NR^®R^' steht. 
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R^^ und R^* die oben angegebene Bedeuhmg von R^® iind R'^ haben und mit 
diesergleich oder verschiedensind, . . f :^ 

und/oder 

R^ Oder R"* fur Adamantyl stehen, oder 
fiir Reste der Formeln 



'6- -5 . • ^ SO, 



Oder 




stehen. 



Oder fiir Cycloalkyl mit 3 bis 8 KohlenstofFatomen, Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen oder fiir einen 5- bis 7-gliedrigen partiell imgesSt- 
tigten, gesattigten oder ungesattigten, gegebenenfalls benzokonden- 
sierten Heterocyclus stehen, der bis zu 4 Heteroatome aus der Reihe IS, 
N; O oder einen Rest der Formel -NR^^ enthalten kann, 

worin 

R^^ die oben angegebene Bedeutung von R^^ hat und mit dieser gleich 
Oder verschieden ist, oder 

Carboxyl, Fomiyl oder.geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 
5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und wobei CycloalkyU Aryl und/oder der Heterocyclus gegebenenfalls 
ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Halogen, TriazolyU 
Trifluormeihyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, geradkettiges oder ver- 
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' zweigtes Acyl oder Alkoxycarbohyl mil jeweils bis zu 6 KohlenstofT- 
. atomen, Nitro imd/oder durch Gruppen der Formeln -SO3H, -OR , 
(S02)cNR^^R^^ -P(0)(OR^^)(OR^^) substituiert sind, 

worin 

eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
einen Rest der Formel 




bedeutet, oder 



Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 
Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 
3 bis 7 KohlenstofTatomen, Benzyloxy, Tetrahydropyranyl, Tetra- 
hydrofiiranyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycar- 
bonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Carboxyl, Benzyloxy- 
carbonyl oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits ein- bis mehrfach, 
gleich Oder verschieden durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder Halogen substituiert 
sein kann, 

und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Reste der Formeln -CO-NR^^R^^ 
Oder -CO-R^^ substituiert ist, 

worin 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, oder 
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R und R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedri- 
1 ; " :gen gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls ein 
weiteres Heteroatom aus der Reihe S odef O enthalten kann» 

und 

R^° Phenyl oder Adamantyl bedeutet, 

R^"* und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R^^ und R^^ haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

R^^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R'^ und R^^ haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind 

und/oder Cycloalkyl, Aryl und^oder der Heterocyclus gegebenenfalls durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxyl, durch einen 5- 
bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N 
und/oder O oder durch Gruppen der Formel -S02-R^*, P(0)(OR^^)(OR^^) oder 
-NR^^R^^ substituiert ist, 

worin 

R^' WasserstofT bedeutet oder die oben angegebene Bedeutung von R' hat 
und mit dieser gleich oder verschieden ist^ 

R^^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R^^ und R" haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, i^- ' 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und WasserstofT oder geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 
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R^^ und R^^ gemeinsam mit dem StickstofTatom einen 5- bis 6-gliedrigen 
^ • gesSttigten Heteroc^^ eih Weiteres Heteiroatom aus der 

Reihe S oder O oder einen Rest der Formel -NR^^ enthalten kanh, 

worin 

i 

H?^ WasserstofF, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy- 
carbonyl mit bis zu 7 KohlenstofFatomen oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

oder 

R^ und R"* gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen, 
ungesattigten oder gesattigten oder partiell ungesattigten, 
gegebenenfalls benzokondensierten Heterocyclus bilden, der 
gegebenenfalls bis zu 3 Heteroatome aus der Reihe S, N, O oder einen 
Rest der Formel -NR^^ enthalten kann, 

worin 

R^^ Wasserstoff, Hydroxy, Formyl, Trifluormethyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

oder geradkettiges ioder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder 
verschieden durch Hydroxy/ Trifluormethyl, Carboxyl, geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder diirch Gruppen der Fomiel -(D)fJNR R , 
-C0.(CH2)g-0-C0-R'^ -CO;(C^^^^ Oder -P(0)(0R'')(0R^^) 

substituiert ist. 



f 
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wonn 

8 h gleich Oder verschieden ^sind und eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 
bedeuten, 

5 

und 

f eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

10 D eine Gnippe der Forniel -CO oder -SO2 bedeutet, 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind and die oben angegebene 
Bedeutung von R^ und R^ haben, 

1 5 • R^^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 KohlenstofT- 

atomen bedeutet, 

R"*^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet. 



20 



30 



R"^^ und R"*^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 KohlenstofF- 
atomen bedeuten. 



25 Oder 



R^^ einen Rest der Forrhel -(CO)i-E bedeutet. 



worin - ' >vH : 



i .. . eine Zahl 0 Oder 1 bedeutet, , 

. : . ■ . .... j • . . . • . ^ 

E Cycloalkyl mit 3 bis 7 KohlenstofTatomen oder Benzyl bedeu- 
let, 



::: wo 01/19357 



-51- 



PCT/EPOO/08836 



15 



Aiyl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 6-glied- 
rigen aromatischen Helerocyclus mit bis zu 4 Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die oben aufge- 
fUhrten Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich 
Oder verschieden durch Nitro, Halogen, -SO3H, geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 KohlenstofTatomen, 
Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder durch einen 
Rest der Formel -S02-NR'*^R''^ substituiert sind. 



10 worin 



R^"^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R^^ und R*^ 
haben und mit dieser gleich oder versphieden sind, 

Oder 

Reste der Formeln 



oi.. -o 



-CH3 



^o^ o 



Oder — Is ^ \ ) bedeutet. 

und der unter R^ und R"* aufgefuhrte, gemeinsam mit dem StickstofF- 
20 atom gebildete Heterocyclus, gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich 

oder verschieden, gegebenenfalls auch geminal, durch Hydroxy, 
Formyl, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder Alkoxy- 
caibonyl mit bis jeweils zu 6 KohlenstofTatomen, Nitro und Gruppen 
der Formeln -P(0)(OR^)(OR^^). 
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(C6j.NR^^R^ 
worin 

R"*^ und R"*^ die oben angegebene Bedeutung von R^^ und R^' haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

R^^ Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

j eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

und 

R"*^ und R^° gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung 
von R'"* und R^^ haben, 

und/oder der unter R^ und R"* aufgefiihrte, gemeinsam mit dem StickstofFatom 
gebildete Heterocyclus, gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstofifatomen substituiert ist, das gegebenenfalls ein- 
bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, Halogen, Carboxyl, 
Cycloalkyl oder Cycloalkyloxy mit jeweils 3 bis 8 KohlenstofTatomen, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycaibonyl mit jeweils bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest der Formel -SO3H, -NR^^R^^ 
Oder P(0)OR^^OR^^ substituiert ist, 

worin ■ • . 

R^' und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl Carboxyl, 
Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mil 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten. 




substituiert ist. 
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R^*^ und gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung 
von R'^ und R^ ' haben, 

und/oder das Alkyl gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen substituiert ist, das seinerseits ein- bis mehrfach, gleich 
Oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, oder durch eine 
Gruppe der Formel -NR^^ R^^ substituiert sein kann, 

worin 

R^*' und R^^* die oben angegebene Bedeutung von R^* und R^^ haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

und/oder der unter R^ und R"* aufgefuhrte, gemeinsam mit dem Stickstoffatom 
gebildete Heterocyclus, gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen Oder durch einen 5- bis 7-gliedrigen, gesSttigen, partiell ungesattigten 
Oder ungesattigten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, 
N und/oder O , gegebenenfalls auch Uber eine N-Funktion verknflpft, substitu- 
iert ist, wobei die Ringsysteme ihrerseits durch Hydroxy oder durch gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sein konnen, 

oder 

R^ und I^"* gemeinsam mit dem Stickstoffatom Reste der Formeln 
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*/(CH2)3^H3 




H3C 



Oder 



H,6 CH3 




• bilden. 



R und R gleich oder verschieden sind und fur WasserstofF, geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder 
fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen stehen. 

sowie ihren jeweiligen Salzen, Hydraten, Alkoholaten und Tautomeren. 

13. Kombinationspraparat nach einem der Anspniche 1 bis 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der PDE-Hemmer (Wirkstoffkomponente A) ein cGMP PDE- 
Henmier ist und insbesondere ausgewahlt ist aus der Gruppe von (a) 5-[2- 
Ethoxy-5-(4-methyl- 1 -piperazinylsulfonyl)-phenyl]- 1 -methyl-3-n-propyl- 1 ,6- 
dihydro-7H-pyrazolo-[4,3"d]-pyrimidin-7-on (Sildenafil) sowie dessen 
Salzen, Hydraten, Alkoholaten und Tautomeren; und (b) 2-[2-Ethoxy-5-(4- 
ethyl-piperazin- 1 -sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3H-imidazo[5, 1 -f]- 
[l,2,4]-triazin-4-on sowie dessen Salzen, Hydraten, Alkoholaten und 
Tautomeren. 

14. Kombinationspraparat nach Ansprach 13, dadurch dass der PDE-Hehimer 
(Wirkstoflkomponente A) das 5-[2-Ethoxy-5-(4-methyH-piperazinylsulfo- 
nyl)-pheny 1]- 1 -methyl-3-n-propyH ,6-dihydro-7H-pjTazolo-[4,3-d}-pyrimi- 
din-7-on-citrat (Sildenafilcitrat, Viagra™) oder das 2-[2-Ethoxy-5-(4-ethyl- 
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piperazin- 1 -sulfonyl)-phenyl]-5-methyI-7-propyl-3H-imidazo[5, 1 -£][! ,2,4]tri- 
azin-4-on-hydrochlorid-trihydrat ist, 

15. Verwendung von Lipidsenkem zur Steigerung der Wirksamkeit von PDE- 
5 Inhibitoren, insbesondere cGMP PDE-Inhibitoren. 

. 16. Verwendung nach Anspruch 15 bei der Behandlung der sexuellen Dysfiink- 
tion bei Mannem und Frauen, insbesondere bei der Behandlung der erektilen 
Dysfunktion. 

10 

17. Verwendung nach Anspruch 15 oder 16, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Lipidsenker und der PDE-Inhibitor entweder gleichzeitig oder aber zeitlich 
abgestufl angewandt werden. 

15 18. Verwendung nach einem der Anspruche 15 bis 17, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Lipidsenker und der PDE-Hemmer als fimktionelle Einheit vorlie- 
gen, insbesondere in Form einer Mischung, eines Gemisches oder eines 
Gemenges. 

20 19. Verwendung nach einem der Anspruche 15 bis 17, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Lipidsenker und der PDE-Hemmer (rSumHch) getrennt voneinander 
vorliegen, insbesondere als „kit-of-parts". 

20, Verwendung nach einem der Anspriiche 15 bis 19, dadurch gekennzeichnet, 
25 dass der Lipidsenker aus den in den Anspriichen 7 bis 10 definierten Verbin- 

dungen ausgewahit ist. 

21. Verwendung nach einem der Anspruche 15 bis 20, dadurch gekennzeichnet, 
dass der PDE-Hemmer aus deii in den Anspriichen 11 bis 14 definierten Ver- 

30 bindungen ausgewahit ist. 
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Fig 1 

Wirkmechanismus von PDE V-lnhibitoren 
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Fig 2 

SynergistischG Verstarkung der cGMP PDE-inhibitorischen Wir- 
kung 
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Contimiatidii of Box 1.2 

Patent claims 1-21 relate to an excessively large number of possible products, of which only a 
small proportion is supported by the description as defined by PCT Art 6 and/or can be 
considered as disclosed in the patent application as defined by PCT Art 5. In the present case, 
the patent claims lack the corresponding support and the patent application lacks the 
necessary disclosure to such an extent that a meaningfiil search covering the entire scope of 
protection sought for appears to be impossible. For this reason, the search was directed 
towards those parts of the patent clzdms that appeared to be supported or disclosed as 
previously defined, namely those parts relating to the products containing at least one PDE 
inhibitor, as described in claims 1 1 and 12, and at least one lipid reducing agent as cited in the 
description in page 7, line 23 and page 10, line 25. 

The applicant's attention is drawn to the &ct that patent claims, or parts of patent claims^ 
relating to inventions in respect of which no international search report has been established 
need not be the subject of an intemational preliminary examination (PCT Rule 66. 1 (e)). The 
applicant is advised that the EPO policy when acting as an Intemational Preliminary 
Examining Authority is normally not to carry out a preliminary examination on matter which 
has not been searched. This is the case irrespective whether or not the patent claims are 
amended following receipt of the International Search Report (PCT Art 1 9)'or whether or not 
the £^licant files new patent claims during any PCT Chapter n procedure. 
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Die geltenden Patent ansprOche 1-21 bezlehen sich auf eine 
unverhaltnlsmaBIg groBe Zahl mogllcher Produkten, von denen sich nur ein 
klelner Antell im Sinne von Art. 6 PCT auf die Beschreibung stQtzen 
und/bder als 1m Sinne von Art. 5 PCT in der Patentanmeldung offenbart 
gelten kann. Im vorliegenden Fall fehit den Patentanspruchen die 
entsprechende StQtze und fehlt der Patentanmeldung die notige Offenbarung 
In einero solchen Mafie, daB eine sinnvolle Recherche Qber den gesanten 
erstrebten Schutzbereich unmoglich erscheint. Oaher wurde die Recherche 
auf die Telle der Patentanspruche gerichtet, welche im o.a. Sinne als 
gestOtzt und offenbart erscheinen, namlich die Telle betreffend, die 
Produkte enthaltend mindestens einen PDE-Inhlbitor, wie In den 
Anspruchen 11 und 12 beschrieben , und mindestens ein Lipidsenker, wie In 
der Beschreibung auf Selte 7, Zeile 23- Seite 10, Zeile 25 angegeben 
sind. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB PatentansprQche, Oder Telle von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde. normalerweise nicht Gegeriistand einer 
International en vorlauflgen PrQfung sein k5nnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der international en vorlauflgen PrQfung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
PrQfung fOr Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorllegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die PatentansprQche nach Erhalt des 
international en Recherchenberi chtes geandert wurden (Art. 19 PCT), Oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue PatentanprQche vorlegt. 



INTERN AHONALER REC3IERC3IENBERICHT 

AngabenzuVeiOliBntCchungen. die air seflien Pa te 



imen 



nalesAttfenzeichen 



PCT/EP 00/08836 



Im Recherchenberfcht 
angefuhrtes Patentdokunrient 



Datum der 
Verdffentfichung 



MitgUed(er) der 
PatBHtfamiiiB 



Datum der 
VerOftentlfchung 



HU 7DXDO*f1 


A 
M 




CD 

tr 


0793486 


A 


10-09-1997 








CT 

r i 


972205 


A 


23-05-1997 








IP 

Jr 


11343238 A 


14-12-1999 








IP 

ur 


2975990 


B 


10-11-1999 








IP 
or 


9512834 


T 


22-12-1997 




M 




AT 


163852 T 


15-03-1998 








All 

AU 


676571 


B 


13-03-1997 






• < 


All 

AU 


6797394 A 


03-01-1995 








A 

LA 


2163446 A,C 


22-12-1994 








UN 


1124926 A 


19-06-1996 










9503242 A 


17-07-1996 








nc 
Uh 


69408981 


D 


16-04-1998 








r\r 
Dl 


69408981 


T 


02-07-1998 








UK 


702555 T 


06-04-1998 








CD 


0702555 A 


27-03-1996 








cc 
c5 


2113656 


T 


01-05-1998 








r I 


955911 


A 


08-12-1995 








GR 


3026520 


T 


31-07-1998 








IL 


109873 


A 


27-12-1998 








IL 


121836 


A 


27-12-1998 








JP 


11286444 


A 


19-10-1999 








ID 

Jr 


11263728 A ^ 


28-09-1999 








ID 


2925034 


B 


26-07-1999 








ID 

Jr 


9503996 


T 


22-04-1997 








LV 


12269 


A 


20-05-1999 








LV 


12269 


B 


20-08-1999 








NO 


954757 A 


24-11-1995 








NO 


20000702 A 


24-11-1995 








NO 


20000703 A 


24-11-1995 








NZ 


266463 A 


24-03-1997 








Dl 

PL 


311948 A 


18-03-1996 








Dl 1 

RU 


2130776 


C 


27-05-1999 








ZA 


9404018 


A 


08-12-1995 




A 


OiJ ATT 1 nOA 

cO-U/— 1989 




3801406 


A 


27-07-1989 








All 

AU 


642127 


B 


14-10-1993 








Al 1 

AU 


2861789 


A 


OA A^ ^AAA 

20-07-1989 








CN 


1274719 


A 


4 4 A#\nA 

29-11-2000 








CN 


1034364 


A,B 


A A A A 4 AAA 

02-08-1989 








AA 

uD 


283400 


A 


^ A 4 A ^ AAA 

10-10-1990 








A^ 

UK 


23389 


A 


A^ A^ AAA 

21-07-1989 








CT 

rl 


890258 


A.B. 


A 1 A ^ 1 A A A 

21-07-1989 








Lil 1 

HU 


50776 


A,B 


A A A A t AAA 

28-03-1990 








ID 

Jr 


1216974 


A 


A A A A •% AAA 

30-08-1989 








ID 

Jr 


2558344 


B 


A^ 4 4 4 AA^ 

27-11-1996 






:• - 


KR 


132432 


B 


17-04-1998 








NO 


177005 


B 


27-03-1995 








nL 


227637 


A 


AP AA 1 AAA 

25-02-1993 








DT 

rl 


89477 


A,B 


AO A A 4 AAA 

08-02-1990 








US 


5006530 


A 


09-04-1991 








US 


5169857 


A 


08-12-1992 








us 


5401746 


A 


28-03-1995 








ZA 


8900429 


A 


28-02-1990 


wo 9924433 . 


. A 


20-05-1999 


DE 


19750085 


A 


20-05-1999 








DE 


19812462 A 


30-09-1999 








DE 


19840289 


A 


09-03-2000 



Fomblatt PCT/lSA/210 (Anhang PatantfBmiSo}(Juli 1992) 



Selte 1 von 2 



INTERNATIONAUER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Vei<H(snUlcliungen. die zur selbenPafenttamilie getiSien 



.iialas AMenzeichen 

PCT/EP 00/08836 



Im Recherchenbericht 
ange(Qhiles Patentd kuineht 


Datumd r 
VereftenlUchung 


MiigNed(er) der 
PatentfamOie 


Datumcfer 
VerOffentHchung 


WO 9924433 A 




AU 


1558799 


A 






BR 


9812785 


A 


10-10-2000 

XV# ■ M\J ^WWW 




DE 


19881732 


D 


24-08-2000 




DK 


200000766 


A 


09-05-2000 




EP 


1049695 


A 


08— 1 1-poon 

V/O ±X ^wUw 




FI 


20001086 

^ w \J w JL Www 


A 


OQ-0^-2000 




GB 


2346877 


A 


p^— Oft— ^nnn 




LU 


90561 


A 


01-12-2000 




NO 


20002444 


A 


11-05-2000 




PL 


340400 


A 


29-01-2001 




SE 


0001745 


A 


11-05-2000 




ZA 


9810297 


A 


20-05-1999 



Formblaft PCT/lSA/210 (Anhang PatanttontteKJuli 1992) 



Selte 2 von Z 



i 



(12XNACH DEM VERTRAG CbER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
' PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fur geistiges Eigentum 
Internationales Buro 

(43) Internationales VerSffentlichungsdatum 
22. Marz 2001 (22.03.2001) 




PCT 



(10) Internationale VerdfTentlichungsnummer 

wo 01/19357 A3 



(51) Internationale Patentklassifikation^: 
A61P 15/10 

(21) Internationales Aktenzeicben: 



A61K 31/00, 



PCT/EPOO/08836 



(22) Internationales Anmeldedatum: 

11. September 2000 (11.09.2000) 



(25) Einreichungssprache: 

(26) VerofTentlichungssprache: 



Deutsch 
Deutsch 



(30) Angaben zur Prioritat: 

199 44 161.8 15, September 1999 (15,09.1999) DE 

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Aasnahme 
von US): BAYER AKTIENGESELLSCHAFT 

51368 Leverkusen (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder fnur fur US): BISCHOFF, Er- 
win [DE/DE]; Pahlkestr. 73, 42115 Wuppertal (DE). 
BISCHOFF, Hilmar [DE/DE]; Am Rohm 78, 42113 
Wuppertal (DE). GIUUANO, Francis [FR/FR]; 28, me 
Pasteur, F-92210 Saint Qoud (PR). 



(74) Gemeinsamer Vertreter: BAYER 
SELLSCHAFT; 51368 Leverkusen (DE). 



AKTIENGE- 



(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT, 
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CR, CU, 
CZ, DE. DK, DM, DZ. EE, ES, H, GB, CD, GE, GH, GM, 
HR, HU, ID, EL, IN. IS, JP, KE, KG, KP, KR. KZ, LC, LK, 
LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK. MN, MW, MX, 
MZ, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG. SI, SK. SL. 
TJ, TM, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ. VN. YU. ZA. ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-P^tent (GH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ. UG, ZW), eura- 
sisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), 
europaisches Patent (AT, BE. CH, CY, DE, DK, ES, FI, 
PR, GB, GR, IE, IT, LU, MC. NL, PT, SE), OAPI-Patent 
(BF, BJ, CF, CG. CI, CM, GA, GN, GW, ML, MR, NE. 
SN, TD. TG). 

Verfiffentlicht: 

— mit intemationalem Recherchenbericht 

(88) VerSfTentlichungsdatum des intemationalen 

Recherchenberichts: 27. September 2001 

Zur ErklOnmg der Zweibuchstaben-Codes, und der anderen 
Abkurzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations'*) am Anfangjeder reguldren Ausgabe 
der PCT'Gazette verwiesen. 



(54) Title: COMBINATION PREPARATION FOR THE TREATMENT OF SEXUAL DYSFUNCTION 

(54) Bezeichnung: KOMBINATIONSPRAPARAT ZUR BEHANDLUNG VON SEXUELLER DYSFUNKTION 



1^ (57) Abstract: Disclosed is a combination preparation for the treatment of sexual dysfiincdon in men or women containing at least 
If^ one active ingredient A and one active ingredient B as pharmaceutically active ingredients, whereby the active ingredient A is a PDE 
inhibitor, preferably a cGMP PDE inhibitor and the acdve ingredient B a lipid-reducing agent Both the active ingredients A and B 
ON can be administered simultaneously or at alternate intervals, that is, as a functional unit or separated from each other. 

2 (57) Zusammenfassung: Es wird ein Kombinationspraparat zur Behandlung der sexueUen Dysfunktion bei MSnnem oder Frauen 
beschrieben, das als pharmazeutisch wiricsame Bestandteile mindestens eine Wirkstoffkomponente A und mindestens eine Wirk- 

Q stoffkomponente B enth^t, wobei die Wirkstoffkomponente A ein PDE-Inhibitor, vorzugsweise ein cGMP PDE-Inhibilor, und die 
Wirkstoffkomponente B ein Lipidsenker ist. Die beiden WirkstofOeomponenten A imd B kOnnen entweder gleichzeitig oder aber 

^ zeitlich abgesmft angewandt werden, d.h. fiinktionelle Einheit oder getreimt voneinander vorliegen. 
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Patent claims 1-21 relate to an excessively large number of possible products, of which only a 
small proportion is supported by the description as defined by PCT Art. 6 and/or can be 
considered as disclosed in the patent application as defined by PCT Art. 5, In the present case, 
the patent claims lack the corresponding support and the patent application lacks the 
necessary disclosure to such an extent that a meanmgful search covering the entire scope of 
protection sou^t for appears to be impossible. For this reason, the search was directed 
towards those parts of the patent claims that appeared to be supported or disclosed as 
previously defined, namely those parts relating to the products containing at least one PDE 
inhibitor, as described in claims 1 1 and 12, and at least one Upid reducing agent as cited in the 
description in page 7, line 23 and page 10, line 25. 

The applicant's attention is drawn to the fact that patent claims, or parts of patent claims, 
relating to inventions in respect of which no international search report has been established 
need not be the subject of an intemational preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). The 
applicant is advised that the EPO policy when acting as an Intemational Preliminary 
Examining Authority is normally not to carry out a preliminary examination on matter which 
has not been searched. This is the case irrespective whether or not the patent claims are 
amended following receipt of the Intemational Search Report (PCT Art. 19) or whether or not 
the applicant files new patent claims during any PCT Chapter n procedure. 
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WEITEREANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 



Die geltenden Patent anspruche 1-21 beziehen sich auf eine 
unverhaltnismaBig groBe Zahl mogHcher Produkten, von denen sich nur ein 
kleiner Anteil in Sinne von Art. 6 PCT auf die Beschreibung stiitzen 
und/oder als im Sinne von Art. 5 PCT in der Patentanmeldung offenbart 
gel ten kann. Im vorliegenden Fall fehlt den Patentanspruchen die 
entsprechende StOtze und fehlt der Patentanmeldung die notige Offenbarung 
in einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle Recherche uber den gesamten 
erstrebten Schutzbereich unmoglich erscheint. Daher wurde die Recherche 
auf die Teile der Patent anspruche gerichtet, welche im o.a. Sinne als 
gestOtzt und offenbart erscheinen, namlich die Telle betreffend, die 
Produkte enthaltend mindestens einen PDE-Inhibitor, wie in den 
Anspruchen 11 und 12 beschrieben , und mindestens ein Lipidsenker, wie in 
der Beschreibung auf Seite 7, Zeile 23- Se1te 10, Zeile 25 angegeben 
sind. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche. oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein Internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer 
international en vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der international en vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
PrQfung fQr Gegenstande durchfOhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
international en Recherchenberlchtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fOr den Fall, daB der Anmelder Im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanpruche vorlegt. 
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Ncue Kombination zur Behandlung von sexueller Dvsfunktion 

Die vorliegende Erfindung betrifft das Gebiet der sexuellen Dysfiinktion bei 
Mannem und Frauen. 

5 

Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung ein neues Kombinationspraparat zur 
Behandlung der sexuellen Dysfunktion bei Mannem und Frauen, insbesondere der 
erektilen Dysfunktion. Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit auch eine 
neue Kombinationstherapie bei der Behandlung der sexuellen Dysfunktion bei 
10 Mannem und Frauen. 

Des Weiteren betrifft die vorliegenden Erfindung die Verwendung von Lipidsenkem 
zur Verstarkung der Wirkung von Phosphodiesterase-Hemmem (im folgenden syno- 
nym auch als „Phosphodiesterase-Inhibitoren", „PDE-Hemmer" oder „PDE-Inhi- 
1 5 bitoren" bezeichnet) bei der Behandlung der sexuellen Dysfunktion. 

Aus dem Stand der Technik ist bekannt, dass Phosphodiesterase-Inhibitoren - insbe- 
sondere seiche vom Subtyp V, welche synonym auch als „cGMP PDE-Inhibitoren'' 
bezeichnet werden - sich fiir die Behandlung der sexuellen Dysfunktion eignen, und 

20 zwar insbesondere zur Behandlung der erektilen Dysfunktion (siehe z.B. Molecular 
Pharmacology. 1999, 56, Seiten 124 - 130; Am, J, Physiol, Vol. 264, Febmar 1993, 
Seiten H419-H422; The Journal of Urology, Vol. 147, Seiten 1650-1655 (Juni 1992); 
The New England Journal of Medicine, Vol. 326(2), Seiten 90-94 (9. Januar 1992); 
International Journal of Impotence Research, 4, Suppl. 2, Seite 11 (1992); Drugs, 

25 News and Perspectives, 6(3), Seiten 150-156 (April 1993); Physio- 
logical Reviews 15, Seiten 191-236 (1995); Int. J. of Impotence 9, Seiten 17-26 
(1997) und TIPS Reviews, Vol. 1 1, Seiten 150-155 (April 1990)). 

Zur Nomenklatur der PDE-Inhibiloren wird auf Beavo und Reifsnyder in Trends in 
30 Pharmacol Scl 1990, II, Seiten 150-155 und auf den Artikel TIPS Reviews, Vol. 11, 
Seiten 150-155 (April 1990) verwiesen. 
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Der Grund fiir die Wirksamkeit von PDE-Hemmem, insbesondere cGMP PDE- 
Hemmem (PDE V-Hemmem), bei der Behandlung der sexuellen, vorzugsweise erek- 
tilen Dysfunktion liegt darin, dass der durch sexuelle Stimulation vom Korper gene- 
5 rierte Neurotransmitter Stickstofftnonoxid NO die Guanylatcyclase aktiviert, die 
ihrerseits GTP zu cGMP umwandelt, welches dann seinerseits eine Relaxation des 
Corpus cavemosum bewirken kann, ohne dass das fiir die Relaxation des Corpus 
cavemosum verantwortliche cGMP vom Enzym Phosphodiesterase V (PDE V) zum 
5'GMP hydrolysiert wird, weil die Aktivitat des Enzyms PDE V durch den entspre- 
10 chenden Inhibitor gehemmt wird. Dieser Mechanismus ist in der beiliegenden Fig. 1 
veranschaulicht. 

Man hat aber nun festgestellt, dass eine Therapie der erektilen Dysfunktion mit PDE- 
Inhibitoren, insbesondere cGMP PDE-Inhibitoren, bei einigen Patienten nicht oder 

15 nur bedingt anspricht. Bei dieser Patientengruppe handett es sich insbesondere um 
Patienten mit gestorter Endothelfunktion und/oder Stoffwechselerkrankungen, wie 
z.B. Hyperlipidamie (z.B. Hypercholesterinamie), Arteriosklerose, Diabetes (insbe- 
sondere vom Typ Diabetes mellitus), aber auch um starke Raucher und altere Patien- 
ten. Bei diesen Patienten beobachtet man bei der Therapierung der erektilen Dys- 

20 funktion mit den ublichen Dosen nur einen deutlichen verminderten Effekt im 
Vergleich zu anderen Patientengruppen, bei denen zwar eine erektile Dysfunktion 
therapiert wird, die aber nicht an den zuvor genannten Stoffwechselerkrankungen 
leiden. 

25 Nun leidet aber gerade die zuvor genannte Patientengruppe mit gestorter Endothel- 
funktion und/oder den zuvor genaimten Stoffwechselerkrankungen uberdurchschnitt- 
lich haufig an sexueller Dysfunktion, insbesondere erektiler Dysfunktion, wodurch 
die herkommliche Behandlung dieser Dysfunktion mit PDE-Hemmem erschwert 
wird. Bei diesen Problempatienten miissen - im Vergleich zu anderen Patienten- 

30 gruppen mit erektiler Dysfunktion, jedoch ohne die zuvor genannten Stoff\vechsel- 
erkrankungen - deutlich hohere Dosen an PDE-Inhibiloren vcrabreichl werden, um 
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einen therapeutischen Effekt zu erzielen. Dies bringt aber - neben Kostengesichts- 
punkten - auch den wesentlichen Nachteil mit sich, dass auch die mit der PDE- 
Inhibitor-Therapie einhergehenden Nebenwirkungen um den Faktor der Hoherdosie- 
rung zunehmen. Zu diesen Nebenwirkungen zahlen beispielsweise eine Beeintrach- 
5 tigung des Sehvermogens, insbesondere gestortes Farbsehen und Farbempfinden, 
Kopfschmerzen sowie Muskelschmerzen. Es besteht auch die Moglichkeit von 
Nebenwirkungen auf das Herzkreislaufsystem z.B. eine Senkung des Blutdruckes. 

Die Anmelderin hat nun uberraschenderweise herausgefiinden, dass die Wirkung von 
10 PDE-Inhibitoren, insbesondere PDE V-Inhibitoren, bei der Therapie der sexuellen, 
vorzugsweise erektilen Dysfunktion - insbesondere bei den zuvor genannten 
Problempatienten-Gruppen - verstarkt werden kann, wenn in Kombination zu den 
PDE-Inhibitoren ein Lipidsenker verabreicht wird. Auf diese Weise konnen die zuvor 
geschilderten Nachteile, die bei der herkommlichen Behandlung der erektilen Dys- 
15 funktion nur mit PDE-Inhibitoren allein insbesondere bei den zuvor erwahnten 
Problempatienten auftreten, vermieden werden. 

Somit betrifft die vorliegende Erfmdung eine Kombinationspraparat, enthaltend 

• als Wirkstoffkomponente A mindestens einen PDE-Inhibitor, vorzugsweise 
20 PDE V-Inhibitor (cGMP PDE-Inhibitor); und 

• als Wirkstoffkomponente B mindestens einen Lipidsenker. 

Das erfindungsgemaCe Kombinationspraparat ist insbesondere fur die Therapie der 
sexuellen Dysfiinktion geeignet, d.h. die Therapie der erektilen Dysfunktion bei 
25 Mannem oder der sexuellen Dysfunktion bei Frauen. 

Gleichzeitig kann mit dem erfindungsgemaBen Kombinationspraparat auch eine ge- 
storte Endothel funktion (z.B. bei akeren Patienten oder starken Rauchem) und/oder 
eine Stoffsvechselerkrankung mittherapiert werden, so z.B. Hyperlipidamie (z.B. 
30 Hypercholesterinamie), Arteriosklerose oder Diabetes (insbesondere vom Typ 
Diabetes mellitus). 
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Der Begriff „Kombinationspraparat", wie er im Sinne der vorliegenden Erfindung 
verwendet wird, bedeutet, dass die beiden Wirkstoffkomponenten A und B entweder 
gleichzeitig oder aber auch zeitlich abgestuft (d.h. also getrennt voneinander) ange- 
5 wandt werden konnen. 

Somit umfasst der Begriff „Kombinationspraparat" erfindungsgemafi die Bestand- 
teile A und B entweder in einer funktionellen Einheit, d.h. als echte Kombination 
(z.B. als Mischung, Gemisch oder Gemenge), oder aber auch (raumlich) getrennt 
10 nebeneinander, d.h. als sogenanntes „kit-of-parts". 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit auch die Verwendung von Lipid- 
senkem zur Steigerung der Wirksamkeit von PDE-Inhibitoren (insbesondere PDE V- 
Inhibitoren) bei der Therapie der sexuellen Dysfunktion, insbesondere der erektilen 
15 Dysfunktion. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit auch eine Kombina- 
tionstherapie fiir die sexuelle Dysfunktion, insbesondere flir die erektile Dysfunktion, 
mit einem Kombinationspraparat, das mindestens einen PDE-Inhibitor (insbesondere 
20 einen PDE V-Inhibitor) und mindestens einen Lipidsenkem umfasst. 

Gleichzeitig kann durch die erfindungsgemaBe Kombinationstherapie auch eine 
gestorte Endothelfunktion (z.B. bei alteren Patienten oder starken Rauchem) 
und/oder eine Stoffwechselerkrankung mittherapiert werden, so z.B. Hyperlipidamie 
25 (z.B. Hypercholesterinamie), Arteriosklerose oder Diabetes (insbesondere vom Typ 
Diabetes melUtus). 

Durch die erfindungsgemaBe Kombination von PDE-Hemmer und Lipidsenker - d.h. 
also mit anderen Worten durch die erfindungsgemaBe Kombinationstherapie der 
30 sexuellen Dysfunktion mit einer Kombination von PDE-Hemmer und Lipidsenker - 
lassen sich die fur die Therapie erforderlichen Doscn an PDE-Hemmem bei den oben 
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genannten Problempatienten wieder auf iibliche Dosen zuriickfiihren, wie sie auch 
bei anderen Patienten, welche zwar an erektiler Dysfunktion, aber nicht an gestorter 
Endothelfunktion oder einer Stoffwechselerkrankung leiden, verabreicht werden. 
Aber auch bei Patienten ohne spezifische Stoffwechselstorung, die aber (z.B. alters- 
5 bedingt) an erektiler Dysfunktion leiden, kann erfindungsgemaO die zur Therapie der 
erektilen Dysfunktion verabreichte Dosis an PDE-Hemmer durch die kombinierte 
Lipidsenkergabe reduziert werden. 

Wie zuvor erwahnt, kann die erfindungsgemaCe Kombination so verabreicht werden, 
10 d.h. die erfindungsgemaBe Kombinationstherapie dadurch erfolgen, dass die Wirk- 
stoffkomponenten A und B gleichzeitig verabreicht werden. Dabei konnen in die 
Wirksloffkomponenten A und B, wie zuvor geschildert, entweder in einer funktio- 
nellen Einheit (d.h. als echte Kombination wie z.B. als Mischung, Gemisch oder 
Gemenge) oder aber auch (raumlich) getrennt nebeneinander (d.h. als sogenanntes 
1 5 „kit" Oder „kit-of-parts") vorliegen. 

GemaB einer bevorzugten Ausfuhningsform der vorliegenden Erfindung werden die 
Wirkstoffkomponenten A und B getrennt voneinander verabreicht, und zwar insbe- 
sondere zeitlich abgestuft. 

20 

Dies kann beispielsweise dadurch geschehen, dass einige Tage (z.B. etwa 1 Woche 
oder auch nur 1 -4 Tage) vor Verabreichung des PDE-Hemmers bereits eine tagliche 
Dosis des Lipidsenkers verabreicht wird. 

25 Auch besteht die Moglichkeit, den PDE-Hemmer in eine bereits bestehende Lipid- 
senker-Therapie hinein zu verabreichen. So lassen sich beispielsweise gemaQ der 
vorliegenden Erfindung verbesserte Therapieerfolge der erektilen Dysfunktion mit 
PDE-Hemmem bei Mannem mit starker Hypercholesterinamie beobachten, bei 
denen die erhohten Cholesterinspiegel bereits dauerhaft mit Lipidsenkem behandelt 

30 werden. 
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Ahnlich gute Therapieerfolge werden iiberraschenderweise aber auch in solchen 
Fallen beobachtet, bei denen der Lipidsenker erst kurzfristig (z.B. nur wenige Tage) 
vor Gabe des PDE-Hemmers verabreicht wird. Dies ist uberraschend und weist auf 
einen nicht vorhersehbaren synergistischen Effekt der erfindungsgemaGen Kombina- 
5 tion hin, well bei den so behandelten Patienten, die z.B. an Arteriosklerose leiden, 
aufgrund der kurzen Therapiedauer mil dem Lipidsenker uberhaupt noch keine Ande- 
rung ihres Krankheitsbildes eingetreten sein kann. 

Gemafi einer bevorzugten Ausfuhningsform der vorliegenden Erfindung werden die 
10 Wirkstoffbestandteile A und B des erfindungsgemaBen Kombinationspraparates also 
zeitlich abgestuft verabreicht, vorzugsweise der Lipidsenker vorab, d.h. zeitlich vor 
Gabe des PDE-Hemmers. Dies kann dadurch geschehen, dass der Lipidsenker ein- 
fach kurz vor Gabe des PDE-Hemmer, d.h. mehrere Male iiber einige Tage verteilt 
Oder aber auch nur einmal wenige Stunden zuvor, verabreicht wird, oder aber auch 
15 dadurch, dass der PDE-Hemmer in eine bereits bestehende Therapie mit einem 
Lipidsenker hinein verabreicht wird. Im letzteren Fall kann die Gabe des Lipid- 
senkers also auch vor und parallel zur Gabe des PDE-Hemmers fortgesetzt werden. 

Ohne sich hierbei auf eine bestimmte Theorie festlegen zu woUen, lasst sich die Ver- 
20 besserung der'PDE-inhibitorischen Wirkung des PDE-Hemmers durch die gleich- 
zeitige oder zeitlich abgestufte oder parallele Gabe von Lipidsenkem vermutlich 
dadurch erklaren, dass die Lipidsenker die gestorte Endothel-Funktion durch Gene- 
rierung von Stickstoflmonoxid (NO) verbessem {Current Opinion in Lipidology, 
1997, Vol, 8, Seiten 362-368 und Circulation 1998, 97, Seiten 1129-1135). Stick- 
25 stoffmonoxid als Neurotransmitter wiedenim ist ein wichtiger physiologischer Faktor 
fur die Ausbildung einer Erektion, da es zur Erhohung des cGMP Spiegels und 
schlieBlich zur Relaxation des Corpus cavemosum fiihrt {International Journal of 
Impotence Research 1999, 11, Seiten 123- 132 und 159 - 165). 

30 GemaB der vorliegenden Erfindung kann der Lipidsenker ausgewahlt sein der Gruppe 
von: 
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• HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren, ^ 

• Squalen-Synthase-Inhibitoren, 

• Gallensaure-Absorptionshemmem (auch „Gallensaure-Anionenauslauscher'' oder 
„BilG acid sequestrants'* genannt), 

• Fibrinsaure und ihren Derivaten, 

• Nikotinsaure und ihren Analogen sowie 

• co3-Fettsauren. 

Fur weitere Einzelheiten zu den zuvor genannten Lipidsenkem wird in diesem 
Zusammenhang verwiesen auf den Aufsatz von Gilbert R. Thompson & Rissitaza 
P. Naoumova „New prospects for lipid-lowering drugs'' in Exp. Opin. Invest, Drugs 
(1998), 7(5), Seiten 715 - 727, dessen gesamter Inhalt hiermit durch Bezugnahme 
ausdnicklich eingeschlossen ist. 

Unter den zuvor genannten Lipidsenkem werden die HMG-CoA-Reduktase-Inhibito- 
ren erfindungsgemaB bevorzugt. Die Abkurzung „HMG-CoA" steht hierbei fiir „3- 
Hydroxymethylglutaryl-Coenzym A". 

Unter den HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren wiederum wird erfindungsgemaB ins- 
besondere die Substanzklasse der Vastatine - der Einfachheit halber in der Literatur 
meist nur als „Statine" bezeichnet - bevorzugt. 

Unter den Statinen wiederum erfindungsgemaB besonders bevorzugt sind 

• Atorvastatin (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung Lipitor® von Parke- 
Davis); 

• Cerivastatin (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung Lipobay® oder 
Baycol® von Bayer); 

• Fluvastatin (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung Lescol® von Novartis); 

• Lovastatin (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung Mevacor® von Merck); 

• Pravastatin (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung Lipostat® von Bristol- 
Myers Squibb); 
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• Simvastatin (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung Zocor® von Merck); 

• Itavastatin (auch „Nisvastatin" genannt; NK-104; systematischer Name: [S- 
[R*,S*-(E)]]-7-[2-Cyclopropyl-4-(4-fluorphenyl)-3-chinolinyI]0,5-dihydroxy-6^ 
heptensaure); 

5 • Dalvastatin; 

• Mevastatin; 

• Dihydrocompactin; 

• Compactin; und 

• (+)-(3R,5S)-Bis-(7-(4-(4-fluorphenyl)-6-isopropyl-2-(>}-methyl-N-methansulf^ 
10 nylamino)-pyrimidin-5-yl)-3,5'dihydroxy-6(E)-heptensaure; 

sowie deren jeweilige Salze, Hydrate, Alkoholate, Ester und Tautomere, 
hierunter ganz besonders bevorzugt Atorvastatin, Cerivastatin, Fluvastatin, 
Lovastatin, Pravastatin, Itavastatin, Simvastatin und (+)-(3R,5S)-Bis-(7-(4-(4- 
fluorphenyl)-6-isopropyl-2-(N-methyl-N-methansulfonylamino)-pyrimidin-5-yl)-3,5- 
15 dihydroxy-6(E)-heptensaure sowie deren jeweilige Salze, Hydrate, Alkoholate, Ester 
und Tautomere. 

Hierunter wiederum ganz besonders bevorzugt sind das Cerivastatin und das Ator- 
vastatin sowie deren jeweilige Salze, Hydrate, Alkoholate, Ester und Tautomere. 

20 

Fiir weitere Einzelheiten zu den zuvor genannten Statinen wird verwiesen auf die 
Abhandlungen in Drugs of the Future 1994, 19(6), Seiten 537 - 541 sowie 1995, 
20(6), Seite 611 sowie 1996, 21(6), Seite 642, deren jeweihger Inhalt durch Bezug- 
nahme im vollen Umfang eingeschlossen ist. 

25 

Der Begriff „Salz" im Sinne der vorliegenden Erfindung meint jeweils physiologisch 
unbedenkliche Salze der jeweiligen Verbindungen: Dies konnen z.B. konnen Salze mit 
Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein, insbesondere mit Chlorwasser- 
stofTsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, 
30 Ethansul fonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, 
Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Malein- 
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saure oder Benzoesaure oder auch Mischsalze hiervon. Es kann sich aber auch um 
Salze mit ublichen Basen handeln, wie beispielsweise Alkalimetallsaize (z.B. Natrium- 
oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder 
Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen wie bei« 
5 spielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Prokain, Dibenzylamin, 
N-Methylmorpholin, Dihydroabietylamin, 1-Ephenamin oder Methyl-piperidin sowie 
Mischsalze hiervon. 

Beispiele ftir erfindungsgemaB verwendbare Statin-Salze sind das Fluindostatin (das 
10 Mononatriumsalz des Fluvaslatins); das Monokaliumsalz und das Calciumsalz des 

Itavastatins; sowie das Calciumsalz der (+)-(3R,5S)-Bis-(7-(4-(4-fluorphenyl)-6-iso- 
propyl-2-(N-methyl-N-methane-sulfonylamino)-pyrimidin-5-yl)-3,5-dihydroxy-6(E)- 
heptensaure („ZD 4522'' oder „S 4522*' von den Firmen Shionogi bzw. AstraZeneca). 
Weitere Beispiele fur erfindungsgemaB verwendbare Statinsalze sind die 
15 Mononatrium- und die Monokaliumsalze sowie die Calciumsaize des Cerivastatins, 
des Atorvastatins und des Pravastatins. 

Weitere bevorzugte HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren sind beschrieben in der 
EP-A-0 325 130 und in der EP-A-0-491 226, beide im Namen der Bayer AG, deren 
20 Inhalt hiermit durch Bezugnahme eingeschlossen ist. Gegenstand der EP-A-0 325 
130 sind substituierte Pyridine, und in der EP-A-0-491 226 sind substituierte Pyridyl- 
dihydroxyheptensaurederivate und ihre Salze beschrieben, hierunter insbesondere das 
erfindungsgemaB besonders bevorzugte Cerivastatin (Anspruch 6 der EP-A-0-491 
226). 

25 

ErfindungsgemaB ebenfalls bevorzugt sind die in der WO-A-99/11263 genannten 
Statine, deren Offenbarung durch Bezugnahme eingeschlossen ist. 



30 



ErfindungsgemaB gleichermaBen bevorzugt sind die HMG-CoA-Reduktase-Inhibi- 
toren, welche in der Druckschrift Bioorganic & Medicinal Chemistry, Vol. 5, No. 2, 
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Sei ten 437-444 (1997) genannt sind, deren Offenbarung hiermit im vollen Umfang 
durch Bezugnahme eingeschlossen ist. 

Eine weitere tfbersicht uber HMG-CoA-Reduktase-Hemmer ist in Pharmazie in 
unserer Zeit, 28. Jahrg., Nr. 3, Seiten 147-1 152 (1999) enthalten. 

Unter den zuvor genannten Gallensaureabsorptionshenunem („Bile acid seque- 
strants") erfindungsgemaB bevorzugt sind Cholestyramin (im Handel erhaltlich unter 
der Bezeichnung Qestran® von Bristol-Myers Squibb) und Colestipol (im Handel 
erhaltlich unter der Bezeichnung Colestid® von Pharmacia & Upjohn) (siehe auch 
Exp. Opin. InvesL Drugs (1998), 7(5), Seiten 715 727). 

Unter den zuvor genannten Fibrinsaure-Derivaten erfindungsgemafi bevorzugt sind 
Ciprofibrat (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung Modalim® von Sailofi 
Winthrop), Fenofibrat (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung Lipantil® von 
Foumier), Gemfibrozil (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung Lopid® von 
Parke-Davis), Bezafibrat und Chlofibrat (siehe auch Exp. Opin. InvesL Drugs (1998), 
7(5), Seiten 715 -727). 

Unter den zuvor genannten Nikotinsaure-Analogen erfindungsgemaB bevorzugt ist 
Acipimox (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung Olbetam® von Pharmacia & 
Upjohn) (siehe auch Exp. Opin. Invest. Drugs (1998), 7(5), Seiten 715 - 727). 

Unter den zuvor genannten o)3-Fettsauren erfindungsgemaB bevorzugt ist Maxepa 
(vertrieben von Seven Seas) (siehe hierzu auch Exp. Opin. Invest, Drugs (1998), 7(5), 
Seiten 715 -727). 

Unter den Phosphodiesterase-Hemmem erfindungsgemaB bevorzugt sind insbeson- 
dere cGMP PDE-Inhibitoren. Hierunter wiederum bevorzugt sind insbesondere 
solche, die oral appliziert werden konnen und gleichzeitig auch eine gate Wirksam- 
keit nach oraler Gabe zeigen. 
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Beispiele ftir erfindungsgemaB verwendbare und bevorzugte cGMP PDE-Inhibitoren 
sind insbesondere die in der EP-A-0 463 756, EP-A-0 526 004, WO-A-94/28902 
sowie EP-B-0 702 555 beschriebenen Pyrazolopyrimidone, deren jeweiliger Inhalt 
5 hiermit durch Bezugnahme eingeschlossen ist. Es handelt sich hierbei insbesondere 
um Verbindungen der folgenden allgemeinen Formel 




wonn 

10 

bedeutet: Wasserstoff; d-Cs-Alkyl; d-Cs-Perfluoralkyl; oder Cs-Cs-Cycloalkyl; 
darstellt: Wasserstoff; Ci-C6-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit Cs-Ce-Cyclo- 
alkyl; Ci-Cs-Perfluoralkyl; oder Cs-Ca-Cycloalkyl; 

R^ ist: CrC6-AlkyI, gegebenenfalls substituiert mit Cs-Ca-Cycloalkyl; Ci-Cc- 
1 5 Perfluoralkyl; Cs-Cs-Cycloalkyl; C3-C6Alkenyl; oder C3-C6-Alkinyl; 

R"* bedeutet: CrC4-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit OH, NR^R^, CN, 
CONR^R^ Oder C02R^; C2-C4-Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit CN, 
CONR^R^ Oder C02R^ C2-C4-Alkanoyl, gegebenenfalls substituiert mit NR^R^; 
(Hydroxy)-C2-C4-alkyl, gegebenenfalls substituiert mit NR^R^, (C2-C3-Alkoxy)-Cr 
20 C2-alkyl, gegebenenfalls substituiert mit OH oder NR^R^, COaR^; Halogen; NR^R^ 
NHS02NR^R^ NHS02R^ SOjNR^R'^; oder Phenyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, 
Imidazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Thienyl oder Triazolyl, von denen jedes 
gegebenenfalls substituiert ist mit Methyl; 

und R^ jeweils uhabhangig Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl darstellen; oder zusanv 
25 men mit dem Slickstoffatom, an das sie gebunden sind, eine Pyrrolidinyl-, 
Piperidino-, Morpholino-, 4-N(R**)-Piperazinyl- oder Imidazolyl-Gruppe bilden, 
wobci dicsc Gruppe gegebenenfalls substituiert ist mit Methyl oder OH; 
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Wasserstoff Oder Ci-C4-Alkyl ist; 

CrC3-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit NR^R^, bedeutet; 
R^ und R*^ zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, eine Pyrro- 
lidinyl-, Piperidino-, Morpholino-, 4-N(R'^)-Pipera2inyl-Gruppe bilden, wobei diese 
5 Gruppe gegebenenfalls substituiert ist mit Ci-C4-AIkyl, Ci-Ca-Alkoxy, NR^-^R'"* oder 
CONR^^R'"*; 

R'' Wasserstoff, d-Cs-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit Phenyl; (Hydroxy)- 
C2-C3-alkyl; oder Ci-C4-Alkanoyl darstellt 

10 R'^ Wasserstoff, Ci-C6-Alkyl, (CrC3-Alkoxy)-C2-C6-alkyl; (Hydroxy)-C2-C6- 
alkyl; (R^^R^^N)-C2-C6-Alkyl; (R^^R^^NOQ-Ci-Ce-Alkyl; CONR*^R^^ 
CSNR^^R^^ Oder C(NH)NR* ist; und 

R^-^ und R'"* jeweils unabhangig Wasserstoff; CrC4-Alkyl; (Ci-C3-Alkoxy)-C2-C4- 
1 5 alkyl; oder (Hydroxy)-C2-C4-alkyl bedeuten, 

sowie ihre jeweiligen Salze, Hydrate, Alkoholate und Tautomere. 

Hierunter erfindungsgemaB ganz besonders bevorzugt sind das 5-[2-Ethoxy-5-(4- 
20 methyl- 1 -piperazinylsulfonyl)-phenyi]- 1 -methyl-3-n-propyl-6,7-dihydro- 1 H-pyrazo- 
lo-[4,3-d]-pyrimidin-7-on (anderer Name: 5-[2-Ethoxy-5-(4-methyl-l -piperazinyl- 
sulfonyl)-phenyl]- 1 -methyl-3-n-propyl- 1 ,6-dihydro-7H-pyrazolo-[4,3-d]-pyrimidin- 
7-on, auch als „Sildenafil" bekannt) und dessen Salze, so z.B. insbesondere das 
Citratsalz, das im Handel unter der Bezeichnung Viagra™ erhaltlich ist (siehe insbe- 
25 sondere Beispiel 12 und Verbindung 3 des Anspruchs 3 der EP-A-0 463 756 sowie 
Anspruch 6 der EP-B-0 702 555). 

Als cGMP PDE-Inhibitor erfindungsgemaB ebenfalls bevorzugt sind die in der WO- 
A-99/24433 beschriebenen Verbindungen, deren Inhalt hiermit durch Bezugnahme 
30 im vollen Umfang eingeschlossen ist, Es handelt sich hierbei um 2-phenylsubslilu- 
ierte Imidazotriazinone der allgemeinen Formel 
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in welcher 

fur Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigles Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen steht; 

flir geradkettiges Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht; 

R^ und R"^ gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur geradkettiges 
oder verzweigtes Alkenyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen stehen, oder 

fiir eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit bis zu 10 Kohlenstoff- 
atomen stehen, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom unterbrochen ist, 
und die gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, Halogen, Carboxyl, Benzyloxy- 
carbonyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen und/oder durch Reste der Formeln -SO3H, -(A)a-NR^R^, 
-O-CO-NR^ R^ , -S(0)b-R^ -P(0)(0R'^)(0R^^), 
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substituiert ist, 
worin 

a und b gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 
A einen Rest CO oder SO2 bedeutet, 

R^, R^\ R^ und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff bedeuten, 
oder 

CycloalkyI mil 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mil 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen, einen 5- bis 6-gliedrigen ungesattigten, partiell ungesat- 
tigten Oder gesattigten, gegebenenfalls benzokondensierten Hetero- 
cyclus, mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
bedeuten, wobei die oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls 
ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, Nitro, 
Trifluormelhyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, Halogen, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -(S02)c- 
NR^^R*^ substituiert sind. 
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worin 



10 



25 



c eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R*"^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 



oder 



R^, R^ , R^ und R^ geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder ver- 
15 schieden durch Hydroxy, Halogen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 

atomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der 
Formel -(CO)d-NR*'*R^^ substituiert ist, 

20 wbrin 

R*"* und R*^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten. 



und 



eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 



30 



oder 
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und und/oder R^* und R^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- 
bis 7-gliedrigen, gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls 
noch ein weiteres Heteroatom aus der Reihe S oder O oder einen Rest 
der Formel -NR*^ enthalten kann, 

5 

worin 



R*^ Wasserstoff, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Benzyl, 
einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen oder gesattigten Hetero- 
10 cyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 

O bedeutet, der gegebenenfalls durch Methyl substituiert ist, 
oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substi- 
15 tuiertist. 



20 



R^ Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

R^^ und R^* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

und/oder die oben unter R'^/R'* aufgefiihrte Alkylkette gegebenenfalls durch 
25 Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 

atomen oder durch einen 5- bis 7-gliedrigen, partieli ungesattigten, gesattigten 
oder ungesattigten, gegebenenfalls benzokondensierten Heterocyclus, der bis 
zu 4 Heleroatome aus der Reihe S, N; O oder einen Rest der Formel -NR^^ 



enthalten kann, substituiert ist. 



30 



worm 
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R'^ Wasserstoff, Hydroxy, Formyl, Trifluormethyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Acyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

5 oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 

atomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder 
verschieden durch Hydroxy, oder geradkettiges oder verzweigtes Alk- 
oxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

10 und wobei Aryl und der Heterocyclus gegebenenfalls ein- bis mehrfach, 

gleich oder verschieden durch Nitre, Halogen, -SO3H, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 
Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy und/oder durch einen Rest der 
Formel -S02NR^^R*^ substituiert sind, 

15 

worin 

R*^ und R'^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 
Oder ver2weigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

20 

und/oder 

R^ Oder R"* fur eine Gruppe der Formel -NR^^R^* steht, 

25 worin 

R^° und R^' die oben angegebene Bedeutung von R^^ und R'^ haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind. 



30 und/oder 
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Oder R"* fur Adamantyl stehen, oder 
fur Reste der Formeln 




Oder flir Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen oder fur einen 5- bis T-gliedrigen partiell ungesattigten, gesattig- 
ten oder ungesattigten, gegebenenfalls benzokondensierten Heterocyclus ste- 
hen, der bis zu 4 Heteroatome aus der Reihe S, N; O oder einen Rest der 
Formel -NR^"^ enthalten kann, 

worin 

R^^ .die oben angegebene Bedeutung von R'^ hat und mit dieser gleich 
oder verschieden ist, oder 

Carboxyl, Formyl oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 
5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und wobei Cycloalkyl, Aryl und/oder der Heterocyclus gegebenenfalls ein- 
bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Halogen, Triazolyl, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder 
Alkoxycarbonyl mit jevveils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro und/oder 
durch Gruppen der Formeln -SO3H. -OR^\ (S02)cNR^'*R^^ 
-P(0)(0R"^)(0R^^) substituiert sind, 

worin 
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25 



eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 



einen Rest der Formel 




bedeutet, oder 

Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 
Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 
3 bis 7 Kohlenstoffatomen, Benzyloxy, Tetrahydropyranyl, Tetra- 

10 hydro furanyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycar- 

bonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Carboxyl, Benzyloxy- 
carbonyl oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits ein- bis mehrfach, 
gleich oder verschieden durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder Halogen substituiert 

1 5 sein kann, 



und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Reste der Formeln -CO-NR^^R^^ 



Oder -CO-R^^ substituiert ist. 



20 worin 



R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, oder 

R^^ und R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedri- 
gen gesauigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls ein 
weiteres Heteroatom aus der Reihe S oder O enthalten kann. 
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und 

R'^^ Phenyl oder Adamantyl bedeutet, 

5 R^"^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R*^ und R^^ haben und mit 

dieser gleich oder verschieden sind, 

R^^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R'^ und R^' haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind 

10 

und/oder Cycloalkyl, Aryl und/oder der Heterocyclus gegebenenfalls durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxyl, durch einen 5- 
bis 7-gIiedrigen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N 
15 und/oder O oder durch Gruppen der Formel -S02-R^\ P(0)(OR^^)(OR^^) oder 

-NR^'^R^^ substituiert ist, 

worin 

20 R"^^ Wasserstoff bedeutet oder die oben angegebene Bedeutung von R^hat 

und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

R"^^ und R'^^ die oben angegebene Bedeutung von R'^ und R*' haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

25 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 



30 
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R-''* und R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen 
gesattigten Heterocyclus bilden, der ein weiteres Heteroatom aus der 
Reihe S oder O oder einen Rest der Formel -NR^^ enthalten kann, 

5 worin 

R^^ Wasserstoff, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy- 
carbonyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeu- 
10 tet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

oder 

R^ und R^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen, ungesattig- 
15 ten oder gesattigten oder partiell ungesattigten, gegebenenfalls benzokonden- 

sierten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls bis zu 3 Heteroatome aus der 
Reihe S, N, O oder einen Rest der Formel -NR^^ enthaUen kann, 

worin 

20 

R^' Wasserstoff, Hydroxy, Formyl, Trifluormethyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
25 atomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder 

verschieden durch Hydroxy, Trifluormethyl, Carboxyl, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder durch Gruppen der Formel -(D)f.NR^^R^^, 
-C0-(CH2)g-0-C0.R^^ -CO-(CH2)h-OR'' oder -P(0)(0R'')(0R'') 
30 substituiert ist. 
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wonn 

g und h gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 
bedeuten, 

5 

und 

f eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

10 D eine Gruppe der Formel -CO oder -SO2 bedeutet, 

R"'^ und R*^^ gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 
Bedeutung von R^ und R^ haben, 

1 5 R"^^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 

atomen bedeutet, 

R"** geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet. 



20 



30 



R'^^ und R"*"^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten. 



25 Oder 



R^^ einen Rest der Formel -(CO)rE bedeutet. 



worm 



i eine Zahl 0 oder 1 bedeulel. 
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E 



Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeu- 



tet, 



Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 6-glied- 
rigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 4 Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die oben aufge- 
fiihrten Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich 
oder verschieden durch Nitro, Halogen, -SO3H, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 
Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder durch einen 
Rest der Formel -S02-NR^'^R^^ substituiert sind. 



R"^"* und R"*^ die oben angegebene Bedeutung von R^^ und R^^ 
haben und mit dieser gleich oder verschieden sind. 



wonn 



oder 



E 



Reste der Formeln 





oder 



— N 




bedeutet, 



und der unter R"^ und R"* aufgefiihrte, gemeinsam mit dem Stickstoffatom 
gebildete Heterocyclus, gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder ver- 
schieden, gegebenenfalls auch geminal, durch Hydroxy, Formyl, Carboxyl, 
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geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder Alkoxycarbonyl mit bis jeweils zu 
6 Kohlenstoffatomen, Nitro und Gruppen der Formeln -P(0)(0R'^^)(0R^^), 



(CO)-NR^^R^" 
worin 

R**^ und R"*^ die oben angegebene Bedeutung von R*^ und R^' haben und mit 
1 0 dieser gleich oder verschieden sind, 

R"*^ Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

15 j eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

und 

R"*^ und R^^ gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung 
20 von R'"* und R'^ haben, 

und/oder der unter R'^ und R"* aufgefuhrte, gemeinsam mit dem Stickstoffatom 
gebildete Heterocyclus, gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das gegebenenfalls ein- 
25 bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, Halogen, Carboxyl, 

Cycloalkyl oder Cycloalkyloxy mil jeweils 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest der Formel -SO3H, -NR^'R^^ oder 
P(0)0R^^0R''"* substituiert ist. 



O — I 
o— ^ . 



NR'" Oder 



substituiert ist, 



30 
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worin 

R^' und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Carboxyl, 
Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 
5 jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R^^ und R^"* gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung 
von R'^ und R*^ haben, 

und/oder das Alkyl gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen substituiert ist, das seinerseits ein- bis mehrfach, gleich oder ver- 
schieden durch Halogen, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, oder durch eine Gruppe der Formel 
-NR^^ R^^ substituiert sein karm, 

worin 

R^*' und R^^' die oben angegebene Bedeutung von R^* und R^^ haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 
20 

und/oder der unter R*' und R^ aufgefuhrte, gemeinsam mit dem Stickstoffatom 
gebildete Heterocyclus, gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen oder durch einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigen, partiell ungesattigten 
oder ungesattigten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, 
25 N und/oder O , gegebenenfalls auch uber eine N-Funktion verknupft, substitu- 

iert ist, wobei die Ringsysteme ihrerseits durch Hydroxy oder durch gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sein konnen, 

oder 

30 

R*^ und R"* gemeinsam mit dem Stickstoffatom Reste der Formeln 



10 



15 
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und gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder ftir geradketti- 
5 ges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, 

sowie ihre jeweiligen Salze, Hydrate, Alkoholate und Tautomere. 

Unter den in der WO-A-99/24433 genannten Verbindungen erfindungsgemaB ganz 
10 besonders bevorzugt sind das 2-[2-Ethoxy-5-(4-ethyl-piperazin-l-sulfonyl)-phenyl]- 
5-methyl-7-propyl-3H'imidazo[5, 1 -f|[ 1 ,2,4]triazin-4-on (Bsp, 1 9 der WO-A- 
99/24433) und seine Salze, so z.B. das Hydrochlorid (Bsp. 20 der WO-A-99/24433), 
insbesondere in der Form des Trihydrats (Bsp. 336 der WO-A-99/24433). 

15 Weitere erfindungsgemaB bevorzugte PDE V-Inhibitoren sind (a) Zaprinast (Am. J, 
PhysioL Vol. 264, Febniar 1993, Seiten H419-H422; The Journal of Urology, Vol. 
147, Seiten 1650-1655 (Juni 1992); The New England Journal of Medicine, Vol. 
326(2), Seiten 90-94 (9. Januar 1992)); (b) Propentofyllin (JP-A-03/044324); und 
(c) Pentoxifyllin {Postgraduale Medicine, Vol. 93, No, 3, Impotence, 15. Februar 

20 1993, Seiten 65-72; J. ACS,, 41, Seiten 363-366, 1993). 
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Weitere erfindungsgemaC bevorzugte PDE V-Inbibitoren sind in den folgenden 
Druckschriften offenbart, deren Inhalt im vollen Umfang durch Bezugnahme einge- 
schlossen ist: 

• 5-Substituierte Pyrazolo-[4,3-d]-pyrimidin-7-one gemaB EP-A-0 201 1 88; 

• Griseolsaurederivate gemaB EP-A-0 2 1 4 708 und EP-A-0 3 1 9 050; 

• 2-Phenylpurinonderivate gemaB EP-A-0 293 063; 

• Phenylpyridonderivate gemaB EP-A-0 347 027; 

• Anellierte Pyrimidinderivate gemaB EP-A-0 347 146; 

• Kondensierte Pyrimidinderivate gemaB EP-A-0 349 239; 

• Pyrimidopyrimidinderivate gemaB EP-A-0 351 058; 

• Purinverbindungen gemaB EP-A-0 352 960; 

• Chinazolinderi vate gemaB EP-A-0 371 73 1 ; 

• Phenylpyrimidonderivate gemafi EP-A-0 395 328; 

• Imidazochinoxalinonderivate oder ihre Azaanalogen gemaB EP-A-0 400 583; 

• Phenylpyrimidonderivate gemaB EP-A-0 400 799; 

• Phenylpyridonderivate gemaB EP-A-0 428 268; 

• Pyrimidopyrimidinderivate gemaB EP-A-0 442 204; 

• 4-Aminochinazolinderivate gemaB EP-A-0 579 496; 

• 4,5-Dihydro-4-oxo-pyiTolo-[l,2-a]-chinoxalinderivate und ihre Azaanalogen 
gemaB EP-A-0 584 487; 

• Polycyclische Guaninderivate gemaB WO-A-91/19717; 

• Stickstoffhaltige Heterocyclen gemaB WO-A-93/07124; 

• Polycyclische 2-Benzyl-Guaninderivate gemaB WO-A-94/1 935 1 ; 

• Chinazolinderi vate gemaB US-A-4 060 615; 

• 6-Heterocyclyl-pyrazolo-[3,4-d]-pyrimidin-4-one gemaB US-A-5 294 612; 

• Benzimidazole gemaB JP-A 5-222000; 

• Cycloheptimidazol gemaB European Journal of Pharmacology 1 994, 25 1 , Seite 1 ; 

• N-enthaltende Heterocyclen gemaB WO-A-94/22855. 

Weitere erfmdungsgemaB verwendbare und bevorzugte PDE-Inhibitoren sind: 

• Tetracyclische Derivate gemaB WO-A-95/1 9978; 
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• Pyrazolopyrimidin-Derivate gemaB EP-A-0 636 626; 

• 4-Aminopyrimidin-Derivate gemaC EP-A-0 640 599; 

• Imidazochinazolin-Derivate gemaC EP-A-0 668 280; 

• Chinazolinverbindungen gemafi EP-A-0 669 324; 

• 4-Aminochinazolin-Derivate gemaB US-A-5 436 233. 

Weitere erfindungsgemaB verwendbare und gleichermaCen bevorzugte PDE-Inhibi- 
toren sind die Verbindungen gemaB EP-A-0 579 496; WO-A-93/07124; US-A-5 294 
612 und WO-A-94/22855, deren Inhalt durch Bezugnahme hiemiit eingeschlossen 
ist. 

Beispiele fur erfindungsgemaB besonders bevorzugte PDE-Hemmer aus den zuvor 
genannten Druckschriften sind die folgenden Verbindungen: 

• 1 ,3-Dimethyl-5-benzylpyrazolo-[4,3-d]-pyrimidin-7-on (Herstellung gemaB 
EP-A-0 201 188, Beispiel 1); 

• 2-(2-Propoxyphenyl)-6-purinon (Herstellung gemaB EP-A-0 293 063, Beispiel 

1); 

• 6-(2-Propoxyphenyl)- 1 ,2-dihydro-2-oxopyridin-3-carboxamid (Herstellung 
gemaB EP-A-0 347 027, Beispiel 2); 

• 2-(2-Propoxyphenyl)-pyrido-[2,3-d]-pyrimid-4(3H)-on (Herstellung gemaB 
EP-A-0 347 146, Beispiel 1); 

• 7-Methylthio-4-oxo-2-(2-propoxyphenyl)-3,4-dihydropyrimido-[4,5-d]-pyrimidin 
(Herstellung gemaB EP-A-0 35 1 058, Beispiel 1 ); 

• 6-Hydroxy-2-(2-propoxyphenyl)-pyrimidin-4-carboxamid (Herstellung gemaB 
EP-A-0 395 328, Beispiel 15); 

• 1 -Ethyl-3-methyIimidazo-[l ,5-a]-chinoxalin-4(5H)-on (Herstellung gemaB 
EP-A-0 400 583); 

• 4-PhenyImethylamino-6-chlor-2-(l-imidazolyl)-chinoxalin (Herstellung gemaB 
EP-A-0 579 496, Beispiel 5(c)); 
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• 5-Ethyl-8-[3-(>I-cyclohexyl-N-methylcarbamyl)-propyloxy]-4,5-dihydro-4-^ 
pyrido-[3,2-e]-pyrrolo-[l,2-a]-pyrazin (Herstellung gemaB EP-A-0 584 487, 
Beispiel 1); 

• 5 *-Methyl-3 ' -(phenylmethyl)-spiro-[cyclopentan- 1 ,7 ^8 *H)-(3 *H)-imidazo[2, 1 - 
5 b]-purin]-4X5*H)-on (Herstellung gemaB WO-A-91/19717, Beispiel 9A3); 

• l-[6-Chlor-4-(3,4-methylendioxybenzyl)-aminochina2olin-2-yl)-piperidin-4- 
carbonsaure (Herstellung gemaB WO-A-93/97124); 

• (6aR,9aS)-2-(4-Trifluormethylphenyl)-methyI-5'methyl-3,4,5,6a,7,8,9,9a-octa- 
hydrocyclopent-[4,5]-imidazo-[2,l-b]-purin-4-on (Herstellung gemaB WO-A- 

10 94/19351, Beispiel 14); 

• l-tert,-Butyl-3-phenylmethyl-6-(4-pyridyl)-pyrazolo-[3,4-d]-pyrimid-4-on (Her- 
stellung gemaB US-A-5 294 612, Beispiel 90); 

• l-Cyclopentyl-3-methyl-6-(4-pyridyl)-4,5-dihydro-lH-pyrazolo-[3,4-d]-pyrimid- 
4-on (Herstellung gemaB US-A-5 294 612, Beispiel 83); 

15 • 2-Butyl- 1 -(2-chlorben2yl)-6-ethoxycarbonylbenzimidazol (Herstellung gemaB 
JP-A-5-222000); 

• 2-(4-Carboxypiperidino)-4-(3,4-methylendioxybenzyl)-amino-6-nitrochinazolin 
(Herstellung gemaB WO-A-94/22855, Beispiel II); 

• 2-Phenyl-8-ethoxycycloheptimidazol (KT2-734); 

20 • l-[6-Chlor-4-(3,4-methyldioxybenzyl)-aminochinazolin-2-yl]-piperidin-4- 
carbonsaure (Herstellung gemaB WO-A-93/07124); 

• (6aR,9aS)-2-(4-Trifluormethylphenyl)-methyl-5-methyl-3,4,5,6a,7,8,9,9a-octa- 
hydrocyclopent-[4,5]-imidazo-[2, 1 -b]-purin-4-on (Herstellung gemaB WO- A- 
94/19351, Beispiel 14); 

25 •I -tert.-Butyl-3-phenylmethyl-6-(4-pyridyl)-pyrazolo-[3,4-d]-pyrimid-4-on (Her- 
stellung gemaB US-A-5 294 612, Beispiel 90); 

• 1 -Cyclopentyl-3-methyl-6-(4-pyridyl-4,5-dihydro- 1 H-pyrazolo-[3,4-d]-pyrimid- 
4-on (Herstellung gemaB US-A-5 294 612, Beispiel 83); 

• 2-(4-Carboxypiperidino)-4-(3,4-methylendioxybenzyl)-amino-6-nitro-chinazoIin 
30 (Herstellung gemaB WO-A-94/22855, Beispiel II). 
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Weitere erfindungsgemafi verwendbare cGMP PDE-Inhibitoren sind die folgenden 
Verbindungen: 

• Pyrazolopyrimidin-Derivate gemaB EP-A-0 636 626; 

• 4-Aminopyrimidin-Derivate gemaB EP-A-0 640 599; 
5 • Imidazochinazolin-Derivate gemafl WO-A-95/06648; 

• Anthranilsaure-Derivate gemaB WO-A-95/1 8097; 

• 4-Aminochinazolin-Derivate gemaB US-A-5 436 233; 

• Tetracyclische Derivate gemaB WO-A-95/19978; 

• Imidazochinazolin-Derivate gemaB EP-A-0 668 280; 
1 0 • Chinazolinverbindungen gemaB EP-A-0 669 324. 

Weitere erfindungsgemafi bevorzugte PDE-Inhibitoren, insbesondere cGMP PDE- 
Inhibitoren, sind in den folgenden Druckschriften offenbart, deren Inhalt hiermit 
durch Bezugnahme eingeschlossen ist: 

• Chinolonderivate gemaB WO-A-98/538 19; 

• Pyrazolo[4,3-d]-pyrimidin-Derivate gemaB EP-A-91 1333; 

• Pyrazolopyrimidone gemaB WO-A-98/49166; 

• Verbindungen gemaB WO-A-96/1 6644; 

• BicycHsche Heterocyclen gemaB WO-A-96/1 6657; 

• Pyrazolopyrimidone gemaB WO- A-93/06 1 04; 

• Pyrazolopyrimidone gemaB WO- A-93/07 1 49; 

• Chinazoline gemaB WO-A-93/12093; 

• Purinone gemaB WO-A-94/00453; 

• Pyridopyrimidinone gemaB WO-A-94/0566 1 ; 

• Verbindungen gemaB US-A-5 272 147 und US-A-5 250 534; und 

• Chinazolinone gemaB WO-A-93/ 12095. 

Weitere erfindungsgemafi bevorzugte PDE-Inhibitoren, insbesondere cGMP PDE- 
Inhibitoren, sind ausgewahlt aus der Gruppe von: 
30 • 4-(3-Chlor-4-methoxybenzyl)amino-l-(4-hydroxypiperidino)-6-phthalazincarbo- 
nitril und dessen Salzen, Tautomeren, Alkoholaten und Hydraten, insbesondere 
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4-(3-Chlor-4-methoxybenzyl)-amino-l-(4-hydroxypiperidino)-6-phthalazincarbo- 
nitrilhydrochlorid; 

• l-[4-[(l,3-Benzodioxol-5-ylmethyl)amino]-6-chIor-2-china2olyl]-4--piperidin- 
carbonsaure und dessen Salzen, Tautomeren, Alkoholaten und Hydraten, 

5 insbesondere dem Natriumsalz; 

• 4-Brom-6-[3-(4-chlorphenyl)propoxy]-5-[(3-piperidinylmethyl)amino]-3(2H)- 
pyridazinon und dessen Salzen, Tautomeren, Alkoholaten und Hydraten, 
insbesondere 4-Brom-6-[3-(4-chlorphenyl)propoxy]-5-[(3-piperidinylmethyl)- 
amino]-3(2H)-pyridazinonhydrochlorid. 

10 

Weitere erfindungsgemaB bevorzugte PDE-Inhibitoren, insbesondere cGMP PDE- 
Inhibitoren, sind in den folgenden Druckschriften offenbart, deren Inhalt hiermit 
durch Bezugnahme eingeschlossen ist: 

• Carbazolderivate und deren Salze gemaB WO-A-99/2 1 83 1 (Fujisawa); 

15 • Dihydropyrazolopyrimidinonderivate gemaB WO-A-9 8/403 84 (BAYER) und 
DE-A-197 09 877 (BAYER); 

• Purin- und Pyrazolopyrimidinderivate gemaB DE-A-197 09 126 (BAYER); 

• Isochinolinonderivate gemaB WO-A-98/38 168 (Tanabe); 

• substituierte Azaindolverbindungen gemaB JP-A-1 01 20681 (Fujisawa); 
20 • Indolizinverbindungen gemaB JP-A-10120680 (Fujisawa); 

• (Amino-thieno-pyrimidinyl)-heterocyclische Saurederivate gemaB DE-A- 
196 44 228 (Merck) und WO-A-98/1 7668 (Merck); 

• 2-Amino-thiophen-3-carboxamidderivate gemaB DE-A-196 42 451 (Merck) und 
WO-A-98/16521 (Merck); 

25 • Pyridocarbazolderivate gemaB WO-A-97/45427 (Mochida); 

• Purinonderivate gemaB EP>A-77 1 799 (BAYER); 

• N-Benzyl-3-indenylacetamidderivate gemaB WO-A-99/3 1 065 (Baverstock/Cell 
Pathways/Univ. Arizona State); 

• Pyridocarbazolverbindungen gemaB WO-A-99/26946 (Mochida); 

30 • Thienopyrimidinderivate gemaB DE-A-197 52 952 (Merck) und WO-A-99/28325 
(Merck); 
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• Indolderivate gemaB WO-A-98/15530 (Fujisawa); 

• Pyrazolopyridazinone gemaB WO-A-98/ 14448 (Kyorin); 

• Phenylalkylthienopyrimidinderivate gemaB DE-A-196 32 423 (Merck) und 
WO-A-98/06722 (Merck); 

• Verbindungen gemaB WO-A-96/21435 (Euroceltique); 

• Dihydropyrazolopyrrole gemaB WO-A-95/1 9362 (Pfizer); 

• Verbindungen gemaB WO- A-95/005 1 6 (Euroceltique). 

AuBer den beiden zuvor genannten Wirkstoffkomponenten A und B kann das erfin- 
dungsgemaBe Kombinationspraparat noch weitere beliebige Wirkstoffe enthalten, 
sofem diese nicht dem Indikationsgebiet zuwiderlaufen und nicht die Wirkung des 
PDE-Hemmers und des Lipidsenkers beeintrachtigen. 

Diese weiteren, gegebenenfalls vorhandenen Wirkstoffe konnen -wie schon die 
Wirkstoffkomponenten A und B - entweder als echte Mischung zusammen mit A 
und/oder B vorliegen oder aber auch raumlich getrennt hiervon vorliegen. Ihre Ver- 
abreichung kann parallel oder gleichzeitig oder zeitlich abgestuft zu der/den Wirk- 
stoffkomponente(n) A und/oder B erfolgen. 

Zu den weiteren, gegebenenfalls vorhandenen Wirkstoffen des erfmdungsgemaBen 
Kombinationspraparates zahlen beispielsweise: 

• weitere, die Erektionsfahigkeit veitessemde Wirkstoffe, die nicht zu der Klasse 
der PDE-Hemmer gehoren, so z.B.: a-adrenergische Antagonisten wie z.B. 
Yohimbin oder Vasomax® von der Firma Zonagen; oder auch solche Substan- 
zen, wie sie in der WO-A-98/52569 genannt sind, deren Inhalt hiermit durch 
Bezugnahme eingeschlossen ist; oder Prostaglandine-El; oder Seretonin- 
Antagonisten; 

• Wirkstoffe aus dem kardiovaskularen Indikationsbereich; 

• Wirkstoffe aus dem ZNS- und cerebralen Indikationsbereich; 

• Vitamine; 

• Mineralstoffe; 
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• Spurenelemente. 

Fur die Applikation der beiden Wirkstoffkomponenlen A und B (und der gegebenen- 
falls vorhandenen weiteren Wirkstoffe) kominen jeweils alle iiblichen Applikations- 
5 formen in Betracht, Vorzugsweise erfolgt die Applikation oral, perlingual, sublin- 
gual, nasal, transdermal, buccal, intravenos, rektal, inhalativ oder parenteral. Vor- 
zugsweise erfolgt die Applikation oral, sublingual oder nasal. Ganz besonders bevor- 
zugt ist die orale Applikation. 

10 Des weiteren ist es moglich, die beiden Wirkstoffkomponenten A und B bei raum- 
licher getrennter bzw, zeitlich versetzter Verabreichung in unterschiedlicher Darrei- 
chungsform zu applizieren. 

Die beiden Wirkstoffkomponenten A und B konnen - zusammen oder raumlich 
15 getrennt - jeweils in an sich bekannter Weise in die iiblichen Formulierungen uber- 
fuhrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsio- 
nen, Suspensionen und Losungen, unter Verwendung inerter, nicht toxischer, phar- 
mazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei sollten die therapeu- 
tisch wirksamen Komponenten A und B jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 
20 bis 90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausrei- 
chend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der beiden 
Wirkstoffkomponenten A und B mit Losungsmitteln und/oder Tragerstoffen, gege- 
25 benenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, 
wobei z.B. im Fall der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls 
organische Losungsmittel als Hilfslosungsmittel verwendet werden konnen. 

Fur die Anwendung beim Menschen werden bei oraler Administration Dosierungen 
30 von 0,001 bis 50 mg/kg, vorzugsweise von 0,001 mg/kg bis 20 mg/kg, insbesondere 
0,001 bis 10 mg/kg Korpergewicht, besonders bevorzugt 0,001 mg/kg bis 5 mg/kg. 
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der jeweiligen Wirkstoffkomponente A oder B zur Erzielung wirksamer und sinn- 
voUer Ergebnisse verabreicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den hier genannten Mengen 
5 abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. von der Art des 
Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenuber dem Kombinations- 
praparat, von der Art der Formulierung und von dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu 
welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, 
mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen 
10 Fallen die genannte obere Grenze liberschritten werden muss. 

Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in 
mehreren Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen. 

15 Die vorliegende Erfmdung wird rein exemplarisch, aber keinesfalls beschrankend 
durch das folgende Ausfiihmngsbeispiel veranschaulicht. 
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Beispiel 

In einer placebokontrollierten Studie wurden zwolf adulte, mannliche Kaninchen 
vom Tierstamm HsdHHL Watanables mit einem Korpergewicht von 3-5 kg, die 
5 zuchtbedingt unter Hypercholesterinamie und Arteriosklerose leiden, mit einem 
selektiven cGMP PDE-Hemmer behandelt (3 mg/kg, intravenos). 

Die Tiere batten freien Zugang zu Wasser und konnten 2 Stunden pro Tag Futter zu 
sich nehmen. Die Tiere wurden in einem 10/14-Stunden Tag-Nacht-Rhythmus 
10 gehalten (Licht an ab 8.00 Uhr), und die Umgebungstemperatur betrug 22 bis 24°C. 

Als selektiver cGMP PDE-Hemmer wurde das 2-[2-Ethoxy-5-(4-ethyl-piperazin-l- 
sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3H-imidazo[5, 1 -f\[l ,2,4]triazin-4-on-hydro- 
chlorid-trihydrat (Bsp. 336 der WO-A-99/24433) verwendet, 

15 

Fur die intravenose Injektion wurde der PDE-Inhibitor in physiologischer Kochsalz- 
losung (0,9 Vol.-%) gelost. 

Sechs der zwolf Kaninchen war 7 Tage lang vor der Behandlung mit dem PDE- 
20 Hemmer taglich, d.h. also 7 Tage aufeinanderfolgend, subkutan ein Lipidsenker, 
namlich Cerivastatinnatrium (d.h. das Mononatriumsalz des Cerivastatins), verab- 
reicht worden (1 mg/kg Korpergewicht, Cerivastatinnatrium gelost in physio- 
logischer Kochsalzlosung). 

25 Den anderen sechs Kaninchen war stattdessen subkutan eine physiologische Koch- 
salzlosung verabreicht worden (Kontrolle). 

Die sechs mit Cerivastatinnatrium vorbehandelten Kaninchen erhielten den PDE- 
Hemmer jeweils 1 Tag und 3 Tage nach Beendigung der 7-tagigen Cerivastalin- 
30 natriumvorbehandlung. 



wo 01/19357 



-36- 



PCT/EP00/08a36 



Die ubrigen sechs, nicht mit Cerivastatinnatrium vorbehandelten Kaninchen erhielten 
den PDE-Hemmer 1 Tag nach Beendingung der 7tagigen subkutanen Gabe der 
Kochsalzlosung (Kontrolle). 

5 Die Erektion wurde gewertet, indem die Lange des hervortretenden Penis mit einer 

Schieblehre gemessen wurde. Die Messung wurde jeweils 5, 10, 15, 30, 45, 60 und 
120Minuten nach Verabreichung des PDE-Hemmers durchgefiihrt. Die Tiere 
wurden dazu jedesmal aus dem Kafig geholt, am Nackenfell und den Hinterlaufen 
festgehalten, auf den Riicken gedreht und vermessen. Unter Ruhebedingungen, d.h. 
10 im nichterigierten Zustand, ist der Kaninchenpenis in der Schamregion nicht sichtbar 

und von der Penishaut vollstandig bedeckt. 

Wie die beiUegende Fig. 2 veranschauiicht, zeigten die sechs mit dem Lipidsenker 
Cerivastatinnatrium vorbehandelten Kaninchen (obere und mittlere Kurven) nach 
1 5 Gabe des PDE-Hemmers (iberraschenderweise eine deutlich starkere Erektion als die 
sechs Kaninchen, welche nicht mit dem Lipidsenker vorbehandelt worden waren 
(untere Kurve). 

Ein Vergleich der oberen und mittleren Kurve der Fig. 2 zeigt auch, dass die Verbes- 
20 serung der Erektionsfahigkeit in den vorbehandelten Tieren nach Aussetzen der 
Behandlung mit dem Lipidsenker wieder abnahm. So war die Erektion 1 Tag nach 
Beendigung der Cerivastatinnatrium-Vorbehandlung noch starker als bereits 3 Tage 
nach Beendigung der Cerivastatinnatrium- Vorbehandlung. Auch dies belegt, dass die 
iiberraschend eintretende Verbesserung der Wirkung des PDE-Hemmers ursachlich 
25 auf den Lipidsenker zuruckzufuhren ist. 

Wie der Versuch zeigt, bringt bereits eine erst kurz vor Gabe der PDE-Henuners ein- 
setzende Vorbehandlung mit dem Lipidsenker vollig unerwartet eine Verstarkung der 
durch den PDE-Hemmer ausgelosten Erektion mit sich. Die auf diese Weise verbes- 
30 serte Wirkung des PDE-Hemmers ist insofem iiberraschend, weil angesichts des 
kurzen Vorbehandlunsgsintervalls mit dem Lipidsenker uberhaupt noch keine (signi- 
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fikante) Verbesserung der Hypercholesterinamie, geschweige denn der Arterio- 
sklerose eingetreten war. 

Ohne sich auf eine bestimmte Theorie festlegen zu wollen, lasst sich die syn- 
5 ergistische Wirkung des PDE-Hemmers zusammen mil dem Lipidsenkers moglicher- 
weise durch eine Verbesserung der Endothelfunktion erklaren, wie dies in der all- 
gemeinen Beschreibung bereits zuvor diskutiert worden ist. Dieser synergistische 
Effekt war fur den Fachmann aber in keiner Weise vorhersehbar und muss daher als 
voUkommen uberraschend gewertet werden. 

10 

Das Ausflihrungsbeispiel belegt somit eindrucksvoll die Verbesserung der PDE-inhi- 
bitorischen Wirkung des PDE-Hemmers durch den in Kombination hiermit verab- 
reichten Lipidsenker 

15 Dem Fachmann werden aber noch zahlreiche weitere Ausfuhrungsformen bei der 
Durchfuhrung der vorliegenden Erfmdung gelaufig sein, ohne dass er damit den 
Rahmen der vorliegenden Erfmdung verlasst. 
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Patentanspruche 

1 . Kombinationspraparat, enthaltend als pharmazeutisch wirksame Bestandteile 
mindestens eine Wirkstoffkomponente A und mindestens eine Wirkstoff- 
komponente B, dadurch gekennzeichnet, dass die Wirkstoffkomponente A ein 
PDE-Inhibitor, vorzugsweise ein cGMP PDE-Inhibitor, und die Wirkstoff- 
komponente B ein Lipidsenker ist. 

2. Kombinationspraparat nach Anspruch 1 zur Behandlung der sexuellen Dys- 
funktion bei Mannem oder Frauen. 

3. Kombinationspraparat nach Anspmch 2 zur Behandlung der erektilen Dys- 
funktion. 

4. Kombinationspraparat nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die beiden Wirkstoffkomponenten A und B entweder gleich- 
zeitig Oder aber zeitlich abgestuft angewandt werden. 

5. Kombinationspraparat nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Wirkstoffkomponenten A und B als funktionelle Einheit 
vorliegen, insbesondere in Form einer Mischung, eines Gemisches oder eines 
Gemenges. 

6. Kombinationspraparat nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Wirkstoffkomponenten A und B (raumlich) getrennt von- 
einander vorliegen, insbesondere als „kit-of-parts". 

7. Kombinationspraparat nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Lipidsenker (Wirkstoffkomponente B) ausgewahlt ist aus 
der Gruppe von (a) HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren; (b) Squalen-Synthase- 
Inhibitoren; (c) Gallensaure-Absorptionshemmem („Bile acid sequestrants"); 
(d) Fibrinsaure und ihren Derivaten; (e) Nikotinsaure und ihren Analogen; (0 
CD3-Fettsauren. 
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5 



10 

9. 



15 10. 



11. 

20 



Kombinationspraparat nach Anspnich 7, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Lipidsenker (Wirkstoffkomponente B) ein HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor ist 
und insbesondere ausgewahlt ist aus der Gruppe der Statine, vorzugsweise aus 
der Gruppe von Atorvastatin, Cerivastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Prava- 
statin, Itavastatin, Simvastatin und (+)-(3R,5S)-Bis-(7-(4-(4-fluorphenyl)-6- 
isopropyl-2-(N-niethyl-N-methansuIfonylaniino)-pyrimidin-5-yl)-3,5-dihy- 
droxy-6(E)-heptensaure, sowie deren jeweiiigen Salzen, Hydraten, Alkohola- 
ten, Estem und Tautomeren. 

Kombinationspraparat nach Anspnich 8, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Lipidsenker (Wirkstoffkomponente B) Atorvastatin oder dessen Salz, Hydrat, 
Alkoholat, Ester und Tautomeres ist. 

Kombinationspraparat nach Anspnich 8, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Lipidsenker (Wirkstoffkomponente B) Cerivastatin oder dessen Salz, Hydrat, 
Alkoholat, Ester und Tautomeres ist. 

Kombinationspraparat nach einem der Anspniche 1 bis 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der PDE-Hemmer (Wirkstoffkomponente A) ein cGMP PDE- 
Hemmer ist und insbesondere ausgewahlt ist aus der Gruppe von Pyrazolo- 
pyrimidonen der folgenden allgemeinen Formel 




25 



worin 

Wassersloff; d-Cj-Alkyl; C|-C3-PernuoraIkyl; oder C3-C5- 
Cycloalkyl bedeulet; 
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Wasserstoff; Ci-C6-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit C3-C6- 
Cycloalkyl; CrCs-Perfluoralkyl; oder C3-C6-CycloalkyI darstellt; 
CrC6-AIkyU gegebenenfalls substituiert mit C3-C6-Cycloalkyl; C1-C6- 
Perfluoralkyl, CB-Cs-Cycloalkyl; Cs-CeAlkenyl; oder Cs-Ca-Alkinyl 
5 ist; 

R"* Ci-C4-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit OH, NR^R^, CN, 
CONR^R^ Oder C02R^; C2-C4-Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit 
CN, CONR^R^ Oder C02R^; C2-C4-Alkanoyl, gegebenenfalls substi- 
tuiert mit NR^R^; (Hydroxy)-C2-C4-alkyl, gegebenenfalls substituiert 
10 mit NR^R^, (C2-C3-Alkoxy)-Ci-C2-alkyl, gegebenenfalls substituiert 

mit OH Oder NR^R^ CO2R'; Halogen; NR^R^ NHS02NR^R^ 
NHS02R^ S02NR^R*^; oder Phenyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, 
Imidazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Thienyl oder Triazolyl, von denen 
jedes gegebenenfalls substituiert ist mit Methyl bedeutet; 

15 

R^ und R^ jeweils unabhangig Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl darstellen; oder 
zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, eine 
Pyrrolidinyl-, Piperidino-, Morpholino-, 4-N{R'^)-Piperazinyl- oder 
Imidazolyl-Gruppe bilden, wobei diese Gruppe gegebenenfalls sub- 
20 stituiert ist mit Methyl oder OH; 



R^ Wasserstoff oder CrC4-Alkyl ist; 



R^ Ci-C3-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit NR^R^, bedeutet; 

25 

R^ und R'^ zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, eine 
Pyrrolidinyl-, Piperidino-, Morpholino-, 4-N(R'^)-Piperazinyl-Gruppe 
bilden, wobei diese Gruppe gegebenenfalls substituiert ist mit C1-C4- 
Alkyl, Ci-C3-Alkoxy, NR^^R^'^oder CONR^^R^"^; 



30 
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10 



20 



R'^ Wasserstoff, Ci-Ca-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit Phenyl; 
(Hydroxy)-C2-C3-alkyl; oder Ci-C4-AlkanoyI darstellt; 

R^^ Wasserstoff, C,-C6-Alkyl, (C,-C3-Alkoxy)-C2-C6-alkyl; (Hydroxy)- 
C2-C6-alkyl; (R^^R^^N^Cs-Ce-Alkyl; (R^^R^^NOQ-C-Ce-Alkyl; 
CONR^^R'^ CSNR^^R^\ Oder C(NH)NR'^R'^ ist; und 

R'^ und R'^ jeweils unabhangig Wasserstoff; Ci-C4-Alkyl; (Ci-Cj-Alkoxy)- 
C2-C4-alkyl; oder (Hydroxy )-C2-C4-alkyl bedeuten, 

sowie ihren jeweiligen Salzen, Hydraten, Alkoholaten und Tautomeren. 



12. Kombinationspraparat nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der PDE-Hemmer (Wirkstoffkomponente A) ein cGMP PDE- 
15 Hemmer ist und insbesondere ausgewahlt ist aus der Gruppe von 2-phenyl- 

substituierten Imidazotriazinonen der allgemeinen Formel 




(I) 



S02-NR^R'* 



in welcher 



R' fiir Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen steht; 



R^ flir geradkettiges Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht; 



25 
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und R"* gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fUr gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkenyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 8 
Kohlenstoffatomen stehen, oder 

fur cine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit bis zu 10 Kohlen- 
5 stoffatomen stehen, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom 

unterbrochen ist, und die gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich 
Oder verschieden durch Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, 
Halogen, Carboxyl, Benzyloxycarbonyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen und/oder durch 
10 Reste der Formeln -SO3H, -(A)a-NR^R^ -O-CO-NR^ R^', -S(0)b-R^ 

-P(0)(OR^^)(OR^^), 




substituiert ist, 
1 5 worin 

a und b gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 
A einen Rest CO oder SO2 bedeutet, 

20 

R^, R^ , R^ und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff bedeuten, 
oder 
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Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen, einen 5- bis 6-gliedrigen ungesattigten, partiell ungesat- 
tigten Oder gesattigten, gegebenenfalls benzokondensierten Hetero- 
cyclus, mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
5 bedeuten, wobei die oben aufgefiihrten Ringsysteme gegebenenfalls 

ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, Nitro, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, Halogen, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -(S02)c- 
10 NR^ ^R^ ^ substituiert sind. 



wonn 



c eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

15 

R^^ und R*^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 

20 oder 

R^, R^ , R^ und R^ geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 
25 bedeuten, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder ver- 

schieden durch Hydroxy, Halogen, Aiyl mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der 



30 



Formel -(CO)d-NR^'^R*^ substituiert ist. 
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15 



30 



R^"* und R*^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes AlkyI mil bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 



und 



eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 



oder 



R und R und/oder R und R gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- 
bis 7-gliedrigen, gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls 
noch ein weiteres Heteroatom aus der Reihe S oder O oder einen Rest 
der Formel -NR^^ enthalten kann. 



wonn 



R^^ Wasserstoff, Aryl mit 6 bis 10 KohlenstofFatomen, Benzyl, 
einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen oder gesattigten Hetero- 
20 cyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 

O bedeutet, der gegebenenfalls durch Methyl substituiert ist, 
oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 KohlenstofF- 
atomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substitu- 
25 iert ist, 

R^ Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet. 



R^^ und R** gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten. 
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undyoder die oben unter R^/R^ aufgefuhrte Alkylkette gegebenenfalls durch 
Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen oder durch einen 5- bis 7-gliedrigen, partiell ungesattigten, 
gesattigten oder ungesattigten, gegebenenfalls benzokondensierten Hetero- 
5 cyclus, der bis zu 4 Heteroatome aus der Reihe S, N; O oder einen Rest der 

Formel -NR^^ enthalten kann, substituiert ist, 

worin 

R^^ Wasserstoff, Hydroxy, Formyl, Trifluormethyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Acyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder 
verschieden durch Hydroxy, oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

und wobei Aryl und der Heterocyclus gegebenenfalls ein- bis mehrfach, 
gleich oder verschieden durch Nitro, Halogen, -SO3H, geradkettiges oder 
20 verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 

Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy und/oder durch einen Rest der 
Formel -S02NR*^R^^ substituiert sind, 

worin 

25 

R^^ und R*^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

und/oder 

30 

R-^ Oder R^ fiir eine Gruppe der Formel -hfR^^R^* steht. 



10 



15 



worin 
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und R^' die oben angegebene Bedeutung von R'^ und R'^ haben und mil 
dieser gleich oder verschieden sind, 

und/oder 



R Oder R fur Adamantyl stehen, oder 
fur Reste der Formeln 




CH, 




OH 



SOo 



oder 




stehen. 



oder fiir Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen oder fiir einen 5- bis 7-gliedrigen partiell ungesat- 
tigten, gesattigten oder ungesattigten, gegebenenfalls benzokonden- 
sierten Heterocyclus stehen, der bis zu 4 Heteroatome aus der Reihe S, 
15 N; O Oder einen Rest der Formel -NR^^ enthalten kann. 



worin 



R^^ die oben angegebene Bedeutung von R'^ hat und mit dieser gleich 
20 oder verschieden ist, oder 

Carboxyl, Formyl oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 
5 Kohlenstoffatomen bedeutet. 



25 



und wobei Cycloalkyl, Aryl und/oder der Heterocyclus gegebenenfalls 
ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Halogen, Triazolyl, 
Trifluormelhyl, Trifluormelhoxy, Carboxyl, geradkettiges oder ver- 



PCT/EPOO/08836 



zweigtes Acyl oder Alkoxycarbonyl mil jeweils bis zu 6 Kohlenstoff- 

23 

atomen, Nitro und/oder durch Gruppen der Formeln -SO3H, -OR , 
(S02)eNR^^R^^ -P(0)(OR^^)(OR^^) substituiert sind, 

worin 

eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
einen Rest der Formel 



Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 
Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 
3 bis 7 Kohlenstoffatomen, Benzyloxy, Tetrahydropyranyl, Tetra- 
hydrofuranyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycar- 
bonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Carboxyl, Benzyloxy- 
carbonyl oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits ein- bis mehrfach, 
gleich oder verschieden durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder Halogen substituiert 
sein kann, 

28 29 

und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Reste der Formeln -CO-NR R 
oder -CO-R"^^ substituiert ist. 



R und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, oder 




bedeutet, oder 
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R und R gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedri- 
gen gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls ein 
weiteres Heteroatom aus der Reihe S oder O enthalten kann, 

und 

R*^^ Phenyl oder Adamantyl bedeutet, 

R^"^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R*^ und R^^ haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

R^^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R^^ und R^ * haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind 

und/oder Cycloalkyl, Aryl imd/oder der Heterocyclus gegebenenfalls durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxyl, durch einen 5- 
bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N 
und/oder O oder durch Gruppen der Formel -S02-R^*, P(0)(OR^^)(OR^^) oder 
-NR^'^R^^ substituiert ist, 

^ worin 

R^' Wasserstoff bedeutet oder die oben angegebene Bedeutung von R^ hat 
und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

R^^ und R^"^ die oben angegebene Bedeutung von R^^ und R'* haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

R'^'* und R"^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 
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R"''^ und R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen 
gesatligten Heterocyclus bilden, der ein weiteres Heteroatom aus der 
Reihe S oder O oder einen Rest der Formel -NR^^ enthalten kann, 

5 

worin 

R^^ Wasserstoff, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy- 
carbonyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges 
10 oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeu- 

tet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

oder 

15 und R"* gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen, 

ungesattigten oder gesattigten oder partiell ungesattigten, 
gegebenenfalls benzokondensierten Heterocyclus bilden, der 
gegebenenfalls bis zu 3 Heteroatome aus der Reihe S, N, O oder einen 
Rest der Formel -NR*'^ enthalten kann, 

20 

worin 

R^^ Wasserstoff, Hydroxy, Formyl, Trifluormethyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 

25 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder 
verschieden durch Hydroxy, Trifluormethyl, Carboxyl, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 

30 Kohlenstoffatomen oder durch Gruppen der Formel -(D)f.NR'^^R^^, 

-C0-(CH2)g-0-C0-R^^ .CO-(CH2)h-OR^' oder .P(0)(OR^^)(OR^^) 
substituiert ist. 
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wonn 

g und h gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 
bedeuten, 

5 

und 

f eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

1 0 D eine Gruppe der Formel -CO oder -SO2 bedeutet, 

R^^ und R"^^ gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 
Bedeutung von R^ und R^ haben. 



1 5 R"*^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 

atomen bedeutet, 

R"^' geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 



20 



30 



atomen bedeutet, 

R"*^ und R"^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 



25 Oder 



R^^ einen Rest der Formel -(CO)i-E bedeutet. 



wonn 



i eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 



E Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeu- 
tet. 



15 
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Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 6-glied- 
rigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 4 Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die oben aufge- 
ftihrten Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich 
5 Oder verschieden durch Nitro, Halogen, -SO3H, geradkettiges 

Oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 
Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder durch einen 
Rest der Formel -S02-NR'*^R'*^ substituiert sind, 

1 0 worin 

R"*"* und R"*^ die oben angegebene Bedeutung von R^^ und R^^ 
haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

oder 



E Reste der Formeln 

CH, 



-CH3 



Oder — O bedeutet, 

und der unter und aufgefiihrte, gemeinsam mit dem Stickstoff- 
20 atom gebildete Heterocyclus, gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich 

Oder verschieden, gegebenenfalls auch geminal, durch Hydroxy, 
Formyl, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder Alkoxy- 
carbonyl mit bis jeweils zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro und Gruppen 
der Formeln -P(0)(OR''^)(OR'''), 



25 
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O — I 

o— I , 



NR"' Oder _(co).NR'^R^ 



substituiert ist. 



wonn 



R'*^ und R"^^ die oben angegebene Bedeutung von R^^ und R^' haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind. 



R"^^ Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 
1 0 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

j cine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 



und 

15 

R"*^ und R^^ gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung 
von R*^ und R^^ haben. 



und/oder der unter R^ und R"* aufgefuhrte, gemeinsam mit dem Stickstoffatom 
20 gebildete Heterocyclus, gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das gegebenenfalls ein- 
bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, Halogen, Carboxyl, 
Cycloalkyl oder Cycloalkyloxy mit jeweils 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis 
25 zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest der Formel -SO3H, -NR^^R^^ 

Oder P(0)OR^^OR^^ substituiert ist, 

worin 



30 



R^' und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Carboxyl, 
Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten. 
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R^^ und R^"* gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung 
vonR*^ und R^* haben, 

und/oder das Alkyl gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen substituiert isl, das seinerseits ein- bis mehrfach, gleich 
Oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, oder durch eine 
Gruppe der Formel -NR^' R^^ substituiert sein kann, 

worin 

R^*' und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R^^ und R^^ haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

und/oder der unter R^ und R"* aufgefuhrte, gemeinsam mit dem Stickstoffatom 
gebildete Heterocyclus, gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen Oder durch einen 5- bis 7>gliedrigen, gesattigen, partiell ungesattigten 
oder ungesattigten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, 
N und/oder O , gegebenenfalls auch uber eine N-Funktion verknupft, substitu- 
iert ist, wobei die Ringsysteme ihrerseits durch Hydroxy oder durch gerad- 
kettiges Oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sein konnen, 

oder 

R^ und R"* gemeinsam mit dem Stickstoffatom Reste der Formeln 
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und gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder 
5 fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoff- 

atomen stehen. 



sowie ihren jeweiligen Salzen, Hydraten, Alkoholaten und Tautomeren. 

10 13- Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekenn- 

zeichnet, dass der PDE-Hemmer (Wirkstoffkomponente A) ein cGMP PDE- 
Hemmer ist und insbesondere ausgewahlt ist aus der Gruppe von (a) 5-[2- 
Ethoxy-5-(4-methyl- 1 -piperazinylsulfonyl)-phenyl]- 1 -methyl-3-n-propyl- 1 ,6- 
dihydro-7H-pyrazolo-[4,3-d]-pyrimidin-7-on (Sildenafil) sowie dessen 

15 Salzen, Hydraten, Alkoholaten und Tautomeren; und (b) 2-[2-Ethoxy-5-(4- 

ethyl-piperazin-l-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3H-imidazo[5,l-f]- 
[l,2,4]-triazin-4-on sowie dessen Salzen, Hydraten, Alkoholaten und 
Tautomeren. 

20 14- Kombinationspraparat nach Anspruch 13, dadurch dass der PDE-Hemmer 
(Wirkstoffkomponente A) das 5-[2-Ethoxy-5-(4-methyl-l-piperazinylsulfo- 
nyl)-phenyl]- 1 -methyl-3-n-propyl- 1 ,6-dihydro-7H-pyrazolo-[4,3-d]-pyrimi- 
din-7-on-citrat (Sildenafilcilrat, Viagra™) oder das 2-[2-Ethoxy-5-(4-ethyl- 
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piperazin-l-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyI-3H-imida2o[5,l-f][l,2,4]tri- 
a2in-4-on-hydrochlorid-trihydrat ist. 

15. Verwendung von Lipidsenkem zur Steigerung der Wirksamkeit von PDE- 
5 Inhibitoren, insbesondere cGMP PDE-Inhibitoren. 

16. Verwendung nach Anspruch 15 bei der Behandlung der sexuellen Dysfunk- 
tion bei Mannem und Frauen, insbesondere bei der Behandlung der erektilen 
Dysfunktion. 

10 

17. Verwendung nach Anspruch 15 oder 16, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Lipidsenker und der PDE-Inhibitor entweder gleichzeitig oder aber zeitHch 
abgestuft angewandt werden. 

15 18, Verwendung nach einem der Anspruche 15 bis 17, dadurch gekennzeichnet, 

dass der Lipidsenker und der PDE-Hemmer als funktionelle Einheit vorUe- 
gen, insbesondere in Form einer Mischung, eines Gemisches oder eines 
Gemenges. 

20 19. Verwendung nach einem der Anspruche 15 bis 17, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Lipidsenker und der PDE-Hemmer (raumhch) getrennt voneinander 
vorliegen, insbesondere als „kit-of-parts". 

20. Verwendung nach einem der Anspruche 15 bis 19, dadurch gekennzeichnet, 
25 dass der Lipidsenker aus den in den Anspruchen 7 bis 10 definierten Verbin- 

dungen ausgewahlt ist. 

21. Verwendung nach einem der Anspruche 15 bis 20, dadurch gekennzeichnet, 
dass der PDE-Hemmer aus den in den Anspruchen 11 bis 14 definierten Ver- 

30 bindungen ausgewahlt ist. 
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Fig 1 

Wirkmechanismus von PDE V-lnhibitoren 
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Fig 2 

SynergistischG Verstarkung der cGMP PDE-inhibitorischen Wir- 
kung 
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